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(54) PIperazinderivate, diese Verblndungen enthaltende Arznef mittel, deren Vemendungen und 
Veriahren zu ihrer Herstellung 

(57) Die vorllegende Erf Indung betrifft PIperazinderivate der allgemeinen Formel 



- N 



N - Yi - Y2 



, (I) 



in der 

Ra, Yi bis Y3 und E wie Ahspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Qemlsche, 
und deren Saize, insbesondere deren Saize mit physiologlsch vertraglichen Sduren Oder Basen, welche wertvolle phar- 
makologische Eigeischaften aufweisen, vorzugsweiee aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen errt- 
hattende Arzneimittel und deren Venvendung sowie Vertahren zu ihrer Heistellung. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erf indung betrifft Piperazindeiivate der allgemeinen Formel 



R3 - N N - Y-L - Y2 - Y3 - E , (I) 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Saize, insbesondere deren Saize mit 
physiologisch vertrdglichen Sduren Oder Basen. welche wertvollepharmakologische Eigenschaftenaufweisen. vorzugs- 
15 weise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verfoindungen enthattende Arzneimittel und deren Venvendung sowie 
Ver^ren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
mit der MaBgabe, daB, wenn Ra eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht glelchzeitig 

20 (a) Yi eine -CH2CO-, -CH(CH3)C0-. -C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe, 
Y2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- Oder -OCHaCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe Oder 

25 (b) Yi eine -CH^CXXBruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -OCHzCO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygn^ppe darstellen. 

30 (c) Yi eine -COCHa-Gruppe, 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2CXD-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen. 

35 Ra eine Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-. -CO-CO-, -A1-CO-. -CO-Ar. -SOz-Ar. -ArSO^, -CO-A1-CO-. -CO-NR1-CO-, -C0-NRrA2-. -CO-NRr 
A2'C0- Oder -C0-A2-NRrC0-Gruppe, in denen 

Ri ein Wasserstoftatom. eine Ci.5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_3-alkylgruppe. 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyi-, Cyclohexyl-Ci_3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_3-alkyIgruppe oder 
40 auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom steht, substituierte n-Ci-5-Alky- 
lengruppe und 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci-3-alkylgruppe substituierte n-Ci_4-Alkylen- 
gruppe darstellen. 

Y2 eine Phenylen-, Cydohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-. 4-Piperldinylen- oder 1 ,4-Piperaziny- 
45 lengruppe, in denen jeweils eine Oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kOnnen. eine -NR1-B- oder -O-B-Gruppe, wobei die VerknOpfung mit der Yi-Gruppe Qber das 
Stickstof^om der -NRrGruppe oder uber das Sauerstoflatom der -O-B-Gruppe erfblgt. in denen 
Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-. Cydohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die VerknOpfung der 
so Piperidinylengruppe jeweils Ober die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NRr Oder mit dem Sauerstcffatom erfolgt und in 
der zusdtzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Cart>onylgruppe ersetzt sein kann, 
Y3 eine -CO-. -A2-CO-. -CH2-CH(NHR2)-CO-. -NR2-A3-CO-, -O-A3-CO- Oder -CO-Aa-CO-Qruppe, in denen 

Ri und A2 wie eingangs definiert sind, 

A3 eine gegebenenfolls durch eine Ci-5-Alkyl-. Aryl- oder Aryl-Ci^^alkylgruppe substituierte n-Ci-3-Alkylen- 
55 gruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Aryl-Ci_3-alkyl-, Aryl-. Ci^-Alkoxycaifoonyl-, Ci_5-Aikanoyi-, Ci^- 
Alkyisulfbnyl-, Aryl-Ci-3-alkytsulfbnyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-Ci-3- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die VerknOpfung der -A^CO-Gruppe Qber den Rest A2, der - 
NRr Aa-CO-Gruppe Ober die -NR2-Gruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Ober das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfblgt. 
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wobei jedoch eine 'NR2- oder -O-Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknupft sein kann. 
und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mX 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kbiilenstoffatome entlialten kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen. in welcher 
der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zus&tzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mrt Jewells 1 bis 3 Kohlen- 

5 stoffatomen substitulert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom Oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, Phe- 
nylalkyi- Oder Phenylalkoxycart>onylgruppe, in denen der Alkyt- und Alkoxyteil Jewells 1 bis 3 Kbhlenstof^men enthalten 
kann. oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cyclo- 
alkylteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. eine 

10 Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cydoalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Altenyloxy-, Phenyl- 
alkenylQxy-. Alkinyloxy- oder Phenylalklnyloxygruppe mit der MaBgabe. daB keine Bindung an das Sauerstoffotom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht. welches eine Doppel- oder Dreifechbindung trdgt und in denen der Alkenyl- und Alki- 
nylteil Jewells 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 
Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 

IS 8 bis 10 Kbhienstoftetomen, die im Bicydoalkytteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit Jewells 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann, eine 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1 -isobenzfuranyloxygruppe oder eine R5-CO-0-(R3CR4)- 
0-Gruppe. in der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-. Ca^r-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe. 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe und 
20 R5 eine Ci^-Alkyl-. Ci.5-Alkc»y-, Cs^r-Cycloalkyl- oder Cs-r-Cycloalkoxygruppe darstellen. 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosdure und deren Ester. 

Unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten envahnten Ausdrucken "eine Arylgruppe," "eine Phenyl- 
gruppe" Oder "eine Phenylengruppe" ist jeweils in^esondere eine gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor-, Brom- oder 
Jodatome. durch AlkyI-, Trifluormethyl-. Nitro-. Amino-. Alkylamino-. Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
25 Carboxy-, AlkQxycartx)nyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-. Alkoxycarbonylalkoxy-. Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder 
DIalkylaminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenyfengruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kOnnen und die vorstehend en^/ahnten AlkyI- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kfinnen. und 

unter den Estern einer natOrlichen a-Aminogruppe deren Ci_6-Alkyl-, C2-6-Alkenyl-, C5_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phe- 
30 nyl-Ci^-alkylesterwieder Methyl-, Ethyl-. n-Propyl-, Isopropyl-.tert. Butyl-. Allyl-. Phenyl- oder Benzylesterzuverstehen. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe. daB. wenn eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH^CO-. -CH(CH3)C0-, -C(CH3)2CO-. -CH2CH2C0- oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
35 Y2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- Oder -OCH2CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-. Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH2CO<3ruppe, 

40 Y2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
45 Y2 eine 1 ,4-Phenylengruppe. 

Y3 eine -0CH2CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

Ra eine 3- oder 4-Pyridylgruppe. 
so Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A1-CO-, -CO-A1- oder -CO-ArCO-Gruppe. in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-Ci_6-Alky- 
lengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend enwdhnten Phenyl- und Phenytalkylgruppen jeweils zusdtzlich 
durch eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y2 eine 1 ,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Plperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe, wobei 
55 die VerknQpfung mit der Y^Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NR^-Gruppe erfblgt und 
Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe und 
Belne 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 

lengruppe darstellen, 

Y3 eine -CO-, -ArCO-. -NRa-Aa-CO- oder -O-Aa-CO-Gruppe, In denen 
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A2 eine gegebenertfalls durch eine Ci^-AIkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-a-alMoruppe substituierte n-Ci-4-Alky- 
lengruppe, 

A3 eine gegebenentolts durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-Ci-s-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

5 R2 ein Wassersloffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, Ci-s-Alkoocycaitonyl- Oder Ci^-Alkanoyl- 

gruppe darstellen sowie die Verknupf ung der -ArCO-Gruppe Qber den Rest A2, der -NR2-A3-CO-Gruppe uber die -NR2^ 
Gruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffetom mit dem Rest Y2 ertolgt, wobei jedoch eine -NR2- Oder -O- 
Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kbhienstoffatomen. eine Phenylalkoxygruppe. in der der 
w AlKoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cydoalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffeitomen oder eine 
R6-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein \Atesserstoffatom, eine Ci^-Alkyl-, Ca-y-CycloalkyI- oder Phenylgruppe. 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-AIkylgruppe und 

R5 eine Ci-^-Alkyl-, Ci_5-AlkDxy-. Cs-y-Cycloalkyl- oder Cs-z-Cycloalkoxygruppe darstellen, 
IS Oder E eine a-Anrnnogruppe einer natOrlichen Aminosdure oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Besonders be/orzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind diejenigen. in denen 
mit der MaBgabe, daB nicht gleichzeitig 

20 (a) Yi eine -CH2CO-, -CH(CH3)C0-, -C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Qruppe, 
Y2 eine 1,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Melhoxy- oder Ethoxygruppe oder 

25 (b) Yi eine -CH2CO-Gruppe. 

Y2 eine 3- oder 4-Plperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-. -CH2CO- Oder -OCHzCO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen. 

/- 

30 (c) Yi eine -COCHrGruppe. 
Y2 eine 1.4-Phenylengruppe. 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

35 Ra eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-. -CO-CO-, -ArCO-, -CO-Ar oder -CO-ArCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci-2-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengriwe darstellt. wobei die Phenylkerneder vorstehend enwdhnten Phenyl- und Phenylalkytgruppen jeweils zusdtzlich 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen. 
40 Y2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-. 1 ,4-Piperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe. wobei die VerknOpfung mit der Yi- 
Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfblgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe und 
B eine 1.3-Phenylen-. 1,4-Phenylen-. 1 ,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen. 
45 Y3 eine -CO-, -A2-C0-. -NR2-A3-CO- Oder -O-As-CO-Gruppe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2^lkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe. 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-Ci-3-Alky- 
lengruppe und 

so R2 ein Wasserstoffatom. eine Ci_3-Alkyl-, Ci>5-AlkDxycart)onyl- oder Ci_3-Alkanoylgruppe darstellen sowie die 

VerknOpfung der -A2-C0-Gruppe Ober den Rest A2. der -NRrAa-CO-Gruppe Ober die -NR2-Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfblgt, wobei jedoch eine -NR2- oder -O-As-CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoflatom des Restes Y2 verknQpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoftatomen, eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
55 lenstoflatomen oder eine R6-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Ci^-Alkyl- oder Cs-y-Cycloalkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci^-Alkyl- oder Ci^-AlkQxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrlichen Aminosfture oder deren Estern mit einem Ci-a-Alkanol oder Benzylalkohol 
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bedeuten. 

deren Tautomere. deren Stereoi'somere. einschlieQIich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Ganz besonders bev^orzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der Ma3gabe, da3 nicht gleichzeitig 

5 

(a) Yi eine -CH2CO-. -CH(CH3)C0-. -C(CH3)2CO-, -CH2CH2CO- Oder -CHzCKCHajCO-Gruppe, 
Y2 eine 1,3- Oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CH2CG-, -CH2CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine {Hydroxy-. Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

10 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 
Y2 eine 4-Piperidinylengruppe. 

Y3 eine -CO-. -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen, 

IS 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe, 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder teriButyloxygmppe darstellen. 

20 

Ra eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -ArCO-, -CO-A1- Oder -C0-CH2-C0-Qruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfails durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci-4-Alkylengruppe dar- 

stellt 

25 Y2 eine 1,4-Phenyfen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinyten- oder -NRrB-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der Yi- 
Gruppe uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
Ri ein Wasserstofiatom und 

Beine 1.3-Phenylen-. 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cycloh6xylen- oder 4-Piperidinylengruppe darstel- 
len, 

30 Y3 eine -CO-. -A2-CO-. -NR2-A3-CO- oder -O-As-CO-Gruppe, in denen 
A2 eine n-Ci-3-Alkylengruppe, 
A3 eine Ci_2-Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die VerknQpfung 
der -A2-C0-Gruppe Qber den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NR^Gruppe und der -O-Aa-CO-Gruppe Qber 
35 das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR2- oder -O-As-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes Y2 verknOpft sein kann. 

und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycioalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
lenstoffotomen oder eine R5-C0-0-(R3CR4)-O<3ruppe, in der 
R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci-5-Alkyt- oder Ci_3-A]Koxygruppe darstellen. 
Oder E eine Giydnylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere, deren Steredsomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
Ais besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise fdgende erwahnt: 

45 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyi)-piperazin-1 -yl]propionyl]amino]cyclohexancarbons&ure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbonylaniinoJcydohexylpropionsaure, 
so (c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1-yl]malonylamino]cyclohexylcart)onsdure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yt]caitonylamino]piperidinopropionsdure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure, 

55 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqpropionyQamino]cydohexancarbonsdure-nri^ 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazi n- 1 -yl]carbonylamino]cyclohexylpropionsdure-m6thylester, 
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(h) [4-trans-[4-(4-PyridyOi)iperazin-1 -yqmalonylamino]cyclohe)cylcarbon^ 

(i) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqcarbonylaminolpiperidinoessigsdure-methylester, 

0) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yl]acetyqamino]cyclohexancartx)n8aurecyclohexytester. 

(1^ [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yi]acetyl]amino]cyclohexancarbonsau 

deren Tautomere und deren Salze. 

ErfindungsgemdB erhftlt man beispielsweise die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



- N > - Y-L - OH . (ID 



in der 

Ra und Yi wie eingangs def iniert sind, Oder deren reaktionsfdhigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

H-Y2'-Y3-F 

in der 

Ya wie eingangs definiert ist, 

Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe die fur Y2 eingangs enwdhnten Bedeutungen aufweisk und 
E' eine Ci_8-Alkoxy-. Phenyl-Ci>3-all«»cy- oder Cs-r-Cycloalkoxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung einer Caibonsdure der allgemeinen Formel II. in der Yi eine -A1-CO- oder -CO-Ai-CO-Gruppe 
darstellt, wird gegebenenfalls in einem LOsungsmrttel oder LOsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dlmethylforma- 
nnid. Benzol* Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran. BenzolHetrahydrofuran oder Dioxan oder In einem entsprechenden 
Amin der allgemeinen Formel III gegebenenlalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensdureisobutytester, Orthokohlensduretetraethylester, Orthoessigsduretrimethylester, 2,2-Dlmethoxy- 
propan. Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dlcyclohe- 
xytcarbodilmld, N.N'-Djcyclohexytcarbodlimid/N-Hydroxysuccinjmkl, N.N'-Dlcydohexylcarbodilmid/I-Hydroxy- 
benztriazol. 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 .1 .3.3-tetramethyluronlum-tetraf luorborat/1 -Hydroxy-benztrlazol, N,N*-Carbonyl- 
diimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder triethytamin zweckmafSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150''C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^'C. durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfdhlgen Verbindung der allgemeinen Formel II wie deren Ester. 
Imidazolide oder Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in einem entsprechenden 
Amin als LOsungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Ldsungsmittels wie Methylenchlorid Oder Ether 
und vorzugsweise In Gegenwart einer tertldren organlsche Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und ISC'C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und lOO'^C, 
durchgefQhrt. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Rests R2 oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der IV1a3gabe enthalten muB. daB E mit Ausnahme der R5-CO-0-(R3CR4)- 
0-Gruppe die fOr E eingangs enwdhnten Bedeutungen aufweist: 
OberfOhrung einer Verbindung der allgemeinen Fbrmel 
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^ ^ " " - Y3 - E" . (IV) 



in der 

f 0 Ra und Yi bis Ya wie etngangs deflniert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonytgruppe des Restes Y3 eine mittels Hydro- 
lyse, Behandein mit einer Sdure Oder Base. Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Car- 
boxylgruppe QberfOhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR2 oder E" einen 
abspaltbaren Rest enthalten mu(3. 

75 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel t, in der mindestens einer der Reste R2 oder E ein reaktionsfdhiges Was- 
serstoffatom mit der MaSgabe entlialten mu6, daB E mit Ausnahme der R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe die fOr E eingangs 
erwdhnten Bedeutungen aufweist. 

Ms Schutzgruppen fOr eine Hydroxygruppe einer Caitexygruppe kOnnen beispielsweise die funktionelle Derivate 

20 einer Carboocygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide. Ester, Thioester. Trimethytsilylester, Orthoester 
Oder Iminoester mittels Hydrolyse in eine Cartx>xylgruppe. Ester mit tertidren AII«}liolen, z.B. der tert. Butylester, mittels 
Behandlung mit einer Sdure Oder Thermolyse in eine Cart)oxy1gruppe und 

Ester mit Aralkanoten, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxytgruppe ObergefOhrt werden. 
Die Hydrolyse wird zweckmdBigenweise entweder in Gegenwart einer Sdure wie Saizsdure, Schwefelsdure. Phos- 

25 phorsdure. Essigsdure. Trichloressigsaure, Trifluoressigsdure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einemgeeigneten LOsungsmittel wie Wasser, Wasser/iVletha- 
not, Wasser/Ethanol, Wasser/isopropanol. Methanol. Ethanol. Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 120''C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches. durchgefuhrt. 

do Unter den vorstehend envdhnten Reaktionsbedingungen kOnnen geg^enenfalls vorhandene N-Acylamino- oder 
Ci-5-Alkoxycarbonylgruppen wie eine N-Triffluoracetytamino- Oder tert.Butyloxycarbonylgruppe in die entsprechenden 
Aminogruppen QbergefQhrt werden. 

Bedeutet E** in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die tert. Butyloxycarisonylgruppe, so kann die 
tert.Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Sdure wie Trrfluoressigsdure, Ameisensdure, p-Toluolsulfonsdure, 

35 Schwefelsdure. Salzsdure. Phosphorsdure Oder Polyphosphorsdure gegebenenfalls in einem inerten LOsungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform. Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder DIoxanvorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und lao^'C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und eo^'C. oder auch thermisch gegebenenfalls in einem 
inerten LOsungsmittel wie Methylenchlorid. Chloroform. Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Sdure wie p-ToluoIsulfbnsdure. Schwefelsdure, Phosphorsdure Oder Poly- 

40 phosphorsdure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des venwendeten LOsungsmittels, z.B. bei Tenperaturen zwi- 
schen 40 und 120°C, abgespalten werden. Bei den vorstehend envdhnten Reaktionsbedingungen kOnnen 
gegebenenlalls vorhandene N-tert.Butyloxycartx3nylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen ubergefuhrt 
werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- 
45 gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten 
LOsungsmittel wie Methanol. Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsdureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und SO^'C. z.B. bei Raumtemperatur. und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kfinnen gleichzeitig andere Reste. z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe. eine Benzyloxygruppe In eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzylimino-. N-Benzyloxy- 
50 carbonylamino- oder N-Benzyloxycaft)onyliminogruppe in eine entsprechende Amino- oder Iminogruppe ubergefuhrt 
werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der Ya mit Ausnahme der Phenylengruppe wie 
eingangs enwdhnt def iniert ist und Y3 eine -A2-CO- Gruppe. in der A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-s-AlkyI-. 
55 Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C2-4-Alkenylengruppe bedeutet, darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Ra - N > - -Y2 • - H , (V) 



in der 

Ra und Yi wie eingangs def iniert sind und 

Y2' mit Ausnahmeder Phenylen-. 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppedie fQr Y2 eingangs enwdhnten Bedeu- 
tungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemelnen Formel 

Az'-CO-E ,(VI) 

in der 

E wie eingangs def iniert ist und 

A2 eine gegebenenfallsdurch eine Ci-5-Alkyt-, Phenyl- oder Plienyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C2-4-Aikeny- 
lengruppedarstellt. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol. Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid Oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertidren organischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin Oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen -30 und tSC'C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^'C, durchgefuhrt 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fbrmet 



, (VII) 



in der 

Ra wie eingangs def iniert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z1-Y1-Y2-Y3-E .(VIII) 

in der 

Yi, Y2, Y3 und E wie eingangs d^iniert sind und 

Zi eine nuMeophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom. eine Hydroxy- oder SuKbnsdureestergruppe. z.B. ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy-. Imidazolyl-. 4-Nitrophenyioxy-, Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfo- 
nyloxygruppe, oder auch, wenn Yi eine Carbonytgruppe darstellt. 
Zi zusammen mit Ri eine weitere Kbhienstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid. Tetrahydrofuran, 
Toluol. Dioxan. Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenlalls in Qegenwart einer anorganischen oder einer 
tertidren organischen Base oder gegeben^ls in Gegenwart eins wasserentziehendes Mittels bei Temperaturen zwi- 
schen -30 und aoo^'C durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Zi eine nuMeophile Austrittsgruppe darstellt, oder mit einem 
Isocyanat der allgemeinen Formel VIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Methylenchlorid. 
Acetonitril. Tetrahydrofuran. Toluol. Dimethylformamid Oder DImethylsulfbxid gegebenentolls in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydrid, Kaiiumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyfdiisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenyiphosphin/Azodicarbonsdurediethylester bei Temperaturen zwischen - 
20 und 1 0O'^C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60''C. durchgef Qhrt. e. Zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I, 
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in der E eine Ci_«-AlkDxy-, Phenyl-Ci-3-alkDxy-. Cs-T-Cycloalkoxy- Oder R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe darstellt: 
Unfisetzung elner Verblndung der allgemeinen Formel 



N - - Y2 - Y3 - OH , (IX) 




10 

in der 

Ra und Yi bis Ya wie eingangs definiert sind, mit einer Verblndung der allgemeinen Fomiel 

HO-Rb .(X) 

IS 

Oder mit einer Verblndung der allgemein Forme! 

Z2-Rc :{XI) 

20 in denen 

Rb eine Ci_6-Alkyl-» Phenyl-Ci_3-alkyl- oder Cs-y-Cycloalkylgruppe, 

Rc eine eine Ci_6-Alkyl-. Phenyl-Ci_3-alkyl-, C5-.7-CycloaIkyl- oder R5-CO-0-(R3CR4)-Gruppe. in der 

R3, R4 und R5 wie eingangs definiert sind und 
Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darsteilen. 

25 

Mit einem Alkohol der allgemeinen Formel X wird die Umsetzung zweckmdBigen/veise in einem LOsungsmittel oder 
LOsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol. Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, BenzolAetrahydrofuran oder 
Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel X, gegebenenfalis in Qegenwart einer Sdure 
wie Salzsdure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. z.B. in Gegenwart von Chlorameisensdureisobu- 

30 tylester. Thionyichlorid. Trimethylchlorsitan. Salzsdure. Schwefelsdure. Methansulfonsdure, p-ToluolsuHbnsdure. Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dlcyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimld/N-Hydroxysuccinimld, 
N.N-Carbonyldiimidazol- oder N.N'-Thionyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalis in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N.N-Dimethylamino-pyridin zweckmdBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO'^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80'*C, durchgefOhrt. 

35 Mit elner Verblndung der allgemeinen Formel XI wird die Umsetzung zweckmd3igenAreise in einem LOsungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dlmethylsulfoxid, Dimethylfbrmamid Oder Aceton gegebenenfalis In 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcartxjnat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie N-Ethyldiisopropyl- 
amin oder N-Methyl*morpholin. welche gleichzeitig auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalis in 

40 Gegenwart von Sliberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und lOO^C. vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80'C. durchgefOhrt. 

f. Umsetzung einer Verblndung der allgemeinen Formel 



45 



^CH2 - CH2 - Z3 
Ra - ^ , (XII) 



50 ' ^^2 " ^4 



in der 

55 Ra wie eingangs definiert ist. 

Z3 und Z4. die gleich oder verschieden sein kOnnen, nukleophjie Austrlttsgruppen wie Halogenatome oder Sulfony- 
iQxygruppen. z.B. Chlor- oder Bromatome. Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfbnytoxygruppen. bedeuten, mit 
einer Verblndung der allgemeinen Formel 



9 



EP0718287^ 



NH2-Y1-Y2-Y3-E .txiiD 

in der 

E, Y2 und Y3 wie eingangs def inlert sind und 
5 Yi eine -A1-CO- Oder -A2-S02-gruppe darstellt, wobei Ai und A2 wie eingangs deflniert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmdGigerweise in einem LOsungsmittel wie Metliylenchlorid. Tetraliydrofuran, Dioxan. 
DimethylsuHbxid. Dimethylfbrmamid Oder Aceton gegelsenenfells in Gegenwart eines Realitionsbeschleunlgers wie 
Natrium- Oder Kaiiumlodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat Oder 
10 in Gegenwart einer tertidren organischen Base wie N-Ethyi-diisopropytamin oder N-Metliyl-morpholin. welche gleich- 
zeitig auch als LOsungsmittel dienen kOnnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberl^rtonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend bescliriebenen Umsetzungen kOnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-. Carboxy-. Amino- Oder Iminogruppen waiirend der Umsetzung durch ubiiche Schutzgruppen geschutzt wer- 
16 den. welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fOr eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Metliyi-, Ethyl-. tert.Butyl-, Benzyl- 
oder Tetrahydropyranytgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-. Acetyl-, Trif luoracetyl-, Allyloxycartwnyl-, Ethoxycarbonyl- 
. tertButoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, iS^ethoxybenzyl- oder 2.4-Dimethoxybenzylgruppe und fOr die Aml- 

20 nogruppe zusdtzlich die Phtfialylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlie3ende Abspaltung eines venwendeten Schutzrestes erfbtgt beispielsweise hydrolytisch 
in einem wdQrigen LOsungsmittel. z.B. in Wasser, isopropanoI/Wasser. Essigsdure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
Oder Dioxan/W^sser. in Gegenwart einer Sdure wie Trrf luoressigs&ure, Salzsdure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid Oder mittels Etherspattung. z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 

25 thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120^0. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und lOO^C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kbhie in einem LOsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Essigsdureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sdure wie Salzsdure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und lOO^'C. vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und eo^'C. und bei einem Was- 

30 serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2.4-Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trrfluoressigsdure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tertButyt- Oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsdure Oder Salzsdure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenen^ls unter Ver- 
wendung eines LOsungsmittels wie Methylenchlorid, Diosan, Methanol Oder Ether. 

35 Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Sdure wie Salzsdure 
gegebenenfalls in Gegenwart eines U)sungsmittels wie Essigsdure bei Temperaturen zwischen 50 und 120^*0 oder 
durch Behandlung mit Natronlauge Oder wdBriger Lithiumhydroxid-LOsung gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und SO'^C. 

Die Abspaltung eines Allytoxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytlschen Menge Tetrakis-(tri- 

40 phenylphosphin)-palladium(0) vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Allylgruppenakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'^C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytlschen Menge von Tris- 
(triphenylphosphin)-rhodium(l)chlorld in einem LOsungsmittel wie wdBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70''C. 

45 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amine 
wie Methytamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50^0. 

Ferner kOnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs envdhnt wurde, in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kOnnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- 

50 und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kbhienstoffatom in ihre Enantiomeren auf- 
getrennt werden. 

So lessen sich beispielsweise die erhaltenen ci$-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Forniel t. welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L in Topics in Stereochemistry", Vol. 8, Wiley Intersdence, 1971) in ihre 
65 optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer 
physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder frak- 
tionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die. falls sie in racemischer Form anfellen, anschtieGend wie 
oben erwdhnt in die Enantiomeren getrennt werden kOnnen. 
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Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Sdulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristal- 
lisieren aus einem optisch aktiven LOsungsmittel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Seize 
Oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide biidenden optiscli al^iven Substanz. insbesondere Sduren und ihre aktivierten 
Derivate oder Alkoliole, und Trennen des auf diese Weise eriialtenen diastereomeren Salzgemisclies oder Derlvates, 
z.B. auf Grund von verschiedenen LOslichkeiten, wobel aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel frelgesetzt werden kOnnen. Besonders gebrauchliche. optisch aktive Sdu- 
ren sind z.B. die D* und L-Fbrmen von Weinsdure oder Dibenzoylweinsdure. Di-o-Tolylweinsdure, Apletsdure. Mandel- 
sdure. Camphersutfbnsaure, Glutaminsdure, Asparaginsdure oder Chinasdure. Als optisch aktlver Alkohol kommt 
beispielsweise (-1-)- oder (*)'Menthoi und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- Oder (-)-Menthyloxy- 
carbonyl in Betracht. 

Desweiteren kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze. insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physioiogisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefOhrt werden. 
Als Sduren kommen hierfur beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Fumar- 
sdure, Bernsteinsaure, Milchsdure, Zitronensdure. Weinsdure Oder Maleinsdure in Betracht 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I. falls diese eine Carboxylgruppe enthal- 
ten. gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pliarmazeutische Anwendung in ihre physioiogisch vertrdglichen Salze. OberfQhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyctohexylamin, Ethanolamin, Diethanotamin und Triethanda- 
mln in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe venvendeten Verbindungen sind teilwelse titeraturbekannt oder man erhatt diese nach lite- 
raturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Wie bererts eingangs enA/ahnt, weisen die neuen Piperazinderivate der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physioiogisch vertrdglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sduren oder Basen. wert- 
vollepharmakologische Eigenschaftenauf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden 
Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor* bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre btologlschen Wirkungen wie folgt unter- 
sucht: 

1. Hemmunqder Binduno vo n 3H-BIBU 52 an Humanthrombozvten: 

Eine Su^ension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-bipheny- 
lyl)oxymethyll3-[{carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3-3H-4-biphenylyl]l, das den literatuibekannten Ugandan i25j.Fibrino- 
gen ersetzt (siehe DE-A-4.214,245) und verschiedenen Kbnzentrationender zu testenden Substanz inkubiert. Der freie 
undgebundene Ugand wird durch Zentrlfugationgetrennt und durch Szintillatlonszahlungquantitativbestimmt. Aus den 
MefSwerten wird die Hemmung der 3H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spendert)lut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzen- 
tration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bel 170x g zentrifugiert und das uberstehende piattchenreiche Plasma (PRP) 
abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nochelnmal scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit auto- 
logem Plasma 1:10 verdunnt. 750 ^1 werden mit 50 \l\ physiologischer KbchsalzlOsung. 100 \ii TestsubstanzlOsung, 50 
|il i4G.Sucrose (3.700 Bq) und 50 \i\ 3H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten Inkubiert. 
Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ^1 BIBU 52 (Endkonzentration: 30 \jM) ein- 
gesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 fil hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Ugandan gemessen. Das Pellet wird in 500 \i\ 0.2N NaOH geldst, 450 (il werden 
mit 2 ml Szintillator und 25 ^1 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird ausdem 
I'^C-Gehaft bestimmt. der gebundene Ugand aus der 3|-i-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die 
Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen und die Kbnzentration fOr eine 50%lge Hemmung 
der Bindung ermitteit. 

2. Antithrombotische Wirkuna: 
Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 17Q. 397 (1964)) in piatt- 
chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
3, 14 % im Volumenverhditnis 1:10 versetzt. 
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Coilaaen-induzierte AQgreoation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Piattchensuspension wird nach Zugabe der aggregationsaus- 
lOsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die 
Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punktder Kurve, beidemdiegrOSte Lichtdurchldssigkeit vorliegt, dient 
zur Berechnung der "optical density". 

Die Coliagen-Menge wird mdglichst gering gewdhlt. aber doch so. daB sich eine Irreversibel verlaufende Reakti- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei SV^'C inkubiert 

Aus den erhaltenen MeOzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthdit die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Rbrinogen-Bindungstest ICsolnM] 


Hemmungder PIdttchenaggregation ECsoInM] 


5 


0.21 


0.26 


5(6) 


0.25 


0.16 


5(7) 


0.23 


0.25 


5(8) 


0.41 


0.60 


5(9) 


0.43 


4.40 


1 


>100 


3.32 


4 


0.55 


0.39 


1(6) 


0.38 


3.60 


4(1) 


48 


>10 



Die neuen Verbindungen sind gut vertrdglich, da beispielsweise nach intravenOser Qabe von 30 mg/kg der erfin- 
dungsgema3en Verbindungen der allgenneinen Formel I an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
werden konnten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazin- 
derivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saize zur Bekdmpfung bzw. Verhutung von Krank- 
heiten. bei denen Meinere Oder gr08ere Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolls spielen, z.B. 
bei der Bekampfung bzw. VerhOtung von venOsen und arteriellen Thrombosen, von zerebrovasculdren Erkrankungen. 
von Lungenembolien, des Herzinlarktes, der Arterioskierose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren 
und der Therapie genetisch bedingter oder auch ennforbener StOrungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder 
mit sotiden Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie be! der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder Gefd3- 
interventionen wie transluminaler Angioplastie Oder auch be! der Therapie von Schockzustflnden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von EntzOndungen. 

FOrdie Bekdmpfung bzw. Verhutung der vorstehend eiwdhnten Krankheiten liegtdie Dosis zwischen 0,1 \Lg und 
30 mg/kg KOrpergewicht, vorzugsweise bei 1 bis 15 mg/kg KOrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen 
sich die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen der Formel I. gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- 
substanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren Kombinationen, 
Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat. Phosphodiesterasehemmer, Prosta- 
cyclin und deren Analoga. Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase. Urokinase. Streptokinase, Oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulfat, aktiviertes Protein C, Vitamin K-/\ntagonisten, Hirudin. Inhibitoren des Thrombins oder anderer 
aktivierter Gerinnungslaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublk;hen Trdgerstoffen und/oder VerdOn- 
nungsmitteln, z.B. mitMaisstdrke, Mitehzucker. Rohrzucker, mikrokristallinerZellulose, Magnesiumstearat Polyvinylpyr- 
rolidon, Z'rtronensdure, Weinsdure. Wasser, Wasser/Athanol. Wasser/GIycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Poiyathylengiykol, Propylenglykol, Stearylalkohol. Cartx>xymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett Oder deren geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag6es, Kapsein, Pul- 
ver, Suspensionen, LOsungen, Sprays Oder Zdpfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher erldutern: 
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Herstellunq der Ausganas verfaindunQen: 
Beispiel I 

a-f4-(4-Pvridyl)-pipera2in-1 - yl|prooiQnsaure 

a) 3-[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]propionsaure-methyiesterdihydroch!orid 

Eine LOsung von 4 g (0,0245 MoO 1-(4-Pyridyt)-plpera2in, 21.1 g (0.245 Mol) Acrytsdure-methylester und 6.5 ml 
(0.0358 Mol) einer 40%igen methanolischen LOsung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 
ml Chloroform wind wdhrerxl 3 Stunden auf RuckfluO-Temperatur erhitzt AnschlieBend wird das LOsungsmlttel unter 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die Methylenchlo- 
rid-Extrakte warden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in Ether gelOst und mitetherischer 
Salzsdure bis pH 3 angesduert. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 6,4 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >330''C 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0.25) 

b) 3-f4-(4-Pvridyl)-piperazin-1 -yll-proplonsaure 

Zu einer LOsung von 6 g (0.02 Mol) 3-[4(4-Pyridyl)piperazin-1-yl]proplonsdure-methylester-dihydrochlorid in 80 ml 
Tetrahydrofuran und 100 ml Wasser gibt man eine Lftsung von 4,2 g (0,1 Mol) Lithiumhydroxid in 100 ml Wasser und 
rOhrt zwei Stunden be! Raumtemperatur. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende 
RQckstand in absolutem Ethanol aufgenommen. Man versetzt mit 5,3 g (0.1 Mol) AmnnonchlorkI, saugt die ausgechle- 
denen anorganischen Saize ab und engt die verk)leibende LOsung zur Trockne ein. Der RQckstand wird mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3.4 g (72,8 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: ab 2^5°C 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
Beispiel II 

4-[4-(4-Pyridyl)-pipera2in-1-yl]butterefture-dihydrQchlQrid 

a) 4-[4-f4-Pvrldvl)H3iDerazin-1 -vl]buttersaure-ethylesterdihydrochlorid 

Zu einer LOsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-PyridyO-piperazin in 1 50 ml Methanol gibt man unter RQhren 9. 1 g (0.047 
Md) 4-Brombutlersaure-ethylester (6.7 ml) und 6.0 g (0,047 Mol) N-Ethyl<Jiisopropylamin (4,3 ml) und erhitzt die so 
entstandene LOsung wdhrend 48 Stunden auf RQckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der veitleibende RQckstand wird in Ethanol gelOst und mit ethe- 
rlscher Salzsdure bis pH 3 angesduert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein, venreibt den RQckstand mit 
Aceton und saugt die Kristalle ab. 
Ausbeute: 6 g (43,7 % der Theorie). 
Massenspektrum: M* = 277 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 9:1 :0,25) 

b) 4-[4-(4-Pyridyl)Haiperazin-1-yr|butlersaure 

6 g (0,017 Mol) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersaureethylester-dihydrochlorld werden In 120 ml halbkonzen- 
trierter Salzsdure gelOst. Die LOsung wird wdhrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbletoende RQckstand wird mit Aceton verrieben und der amorphe Feet- 
kOrper abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5,2 g (94,2 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 249 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
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Beispiel III 

f4-(4-Pyridyn-D?perazin-1-vlle i»iqfiaur6-dihvdrochlori^ 

a) [(4-f 4-Pyridyi)iQipera2in-1 - yl]essiQsaure-metlTvlesterhvdrochlofid 

Hergestellt aus 1-(4-Pyrk:lyl)-piperaz[n und Bromessigsduremethylester analog Beispiel lla. 

b) [4-(4-Pyridvl)-pipera2ln-1-vne ssiqsaure<lihvdroch!orid Hergestellt aus [4-{4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]esslgsaure- 
methylester-dihydrochlorid und halbkonzentrlerter Salzsdure analog Beispiel lib. 

Beispiel IV 

S-[4>(4-Pyridyl )i3iperazin-1-yl]valeriansaure-dihvdrochlorid 

a) 5>[4-(4-Pyridyl)-pipera2in-1 -ynvaieriansaure-ethvlester 

Zu einer LOsung von 6.4 g (0,039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Ethanol gibt man unter ROhren 1 1 .5 g (0.055 
Mol) S-Bromvaleriansdure-ethylester (8.7 ml) und 7,1 g (0.055 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5.0 ml) und erhitzt die so 
entstandene LOsung wahrend 48 Stunden auf RQckfluB-Temperatur. AnschlieSend wird die LOsung unter Vakuum ein- 
geengt und der RQckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organlsche Phase wird Qber Natriumsulftit 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 10 g (87,5 % der Theorie), Ol 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

b) 5-[4-(4-Pyf idyl)-DiDerazin-1 •ynvaleriansaure-dihydrochlorid 

10 g (0.034 Mol) 5-[4>(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl}valeriansdureethylester werden in 150 ml halbkonzentrlerter Salz- 
sdure gelOst. Diese LOsung wird wdhrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieQend unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt Man versetzt zwelmal mit Aceton und engt jedesmal unter Vakuum zur Trockne ein. 
wobei man einen farblosen Schaum erhdlt, der als Rohprodukt waiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9.0 g (78 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 4:1) 

Beispiel V 

[4>(4-Pyridyi)-piperazin-1-y l]malQnsaure 

a) f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 >yf|malonsaure-ethylester 

Eine Lfisung von 4,0 g (0.025 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin, 4,4 g (0.029 Mol) Malonsaure-ethylesterchlorid (3,8 ml) 
und 3,9 g (0.029 Mol) N-Ethyl-diisopropyiamin (5 ml) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wird wahrend 6 Stunden auf 
RQckfluB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum zur Trockene eingeengt und der RQckstand 
uber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 9:0,5:0.05 und 9:1 :0, 1 als Elu- 
tlonsmittel venwendet wird. 
Ausbeute: 5 g (73,6% der Theorie). 
Massenspektrum; M* = 277 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/tofiz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

b) [4-(4-Pyridvl)-DlDerazin-1 -yl]malonsaure 

Eine LOsung von 5,0 g (0.018 Mol) [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonsaure'ethylester in 100 ml halbkonzentrlerter 
Saizsaure wird Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt Der RQckstand wird dreimal mit Aceton versetzt und jeweils unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 4.7 
g (89,5 % der Theorie), 
Farbloser Schaum 
Massenspektrum; M^ = 249 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4:1:0.2) 
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Beispiel VI 

4-rr4-f4-Pvridvl ^-piQerazin>1-vncarbonvlaminotoire^^ 

a) 4 ^[4-(4-Pyri dy[)-piperazin-1 -vllcarbonvlaminol-N-benzvlPipericlin 

Zu einer LOsung von 8.2 g (0.05 Mol) N.N'-Cartx)nyldiimidazol und 4.3 g (0,063 Mol) Imidazol in 300 ml trockenem 
Dimethylformamld tropfl man bei -5*C und unter RQhren eine LOsung von 8 g (0,042 Mol) 4-Amlno-N-benzyl-piperidin 
(8.6 ml) In 20 ml trockenem Dimethylformamld und rOhrt eine weitere Stunde bei - S^'C und dann wdhrend einer Stunde 
bei Raumtemperatur. AnschlleBend tropft man 6.9 g (0.042 Mol) 4-Pyridyli}q3erazin, gelfist in 50 ml DimethyHbmiamid, 
zu und IdBt Qber Nacht bei Raunrrtemperatur ruhren. Die LOsung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet. eingeengt 
und Ober eine Kieselgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniaks 9:0.5:0,05 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 5.0 g (31 .2 % der Tbeorie). 
Massenspektrum; M* = 379 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methyienchlorld/Methanol/konz. Ammoniak= 9:1:0,1) 

b) 4- [[4-(4-Pyridyl)-plDerazin-1 -yllcarbonvlaminolplperidin 

Eine LOsung von 5 g (0,13 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-ylIcarbonylamino]-N-benzyt-piperklin in 100 ml Metha- 
nol wird bei Raumtemperatur und unter einem Druck von 50 psi Qber Palladiunxiihydroxid auf Kbhie als Katalysator 
erschOpfend hydriert. Nach Abflttrleren des Katalysators wird die verblelbende LOsung unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. 

Ausbeute: 2,0 g (54 % der Theorie), Ol 
Massenspektrum: M^ = 289 

RfWert: 0.10 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
BeisDiel VII 

4-AminoHQiDerklin-1-vl-esslqsfture-methvlester<iihvdrochlorid 

a) 4-tert.Butyloxycaffaonvlamin<>-N-benzvl-oiDeridin 

Zu einer LOsung von 50 g (0.26 Mol) 4-Amino-1 -benzyli)iperidin in 300 ml trockenem Dioxan tropft man unter Ruhren 
und KQhIen mit Wasser eine LOsung von 60 g (0.276 Mol) Di-tert.Butyldicarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man rOhrt 
nach beendeter Zugabe 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verblelbende 
RQckstand wird mit wenig Ether und Petrolether verrieben, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 70.6 g (92.6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 114-115*»C 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

b) 4-tert.Butvloxycart)onylamino-piperidin 

Eine LOsung von 5 g (0.01 7 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N-benzyl-piperidin In 50 ml Methanol wird mit elhe- 
rischer Salzsflure bis pH 6 angesfiuert und Qber Palladium auf Kohle (1 0%ig) unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
bei Raumtemperatur erschOpfend hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt, der RQckstand mit Ether verrieben und der FestkOrper abgesaugt. 
Ausbeute: 3.3 g (95.7 % der Theorie), 
Massenspektrum: M^ = 200 

Rf-Wert: 0,13(Kieselgel; Methylenchlorid/Metharrol ^ 9:1) 

c) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-plperldin-1-vi-esstasaur emethvlester 

Eine LOsung von 3,0 g (0.01 3 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-plperidin. 1 .9 g (0, 1 3 Mol) Bromessigsfiure-methy- 
tester (1.2 ml) und 2,6 g (0,025 Mol) Triethylamin (3,4 ml) wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt. AnschlleBend 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt Die organische 
Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3, 1 g (89,8 % der Theorie). 
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Massenspektrum: = 272 

Rf-Wert: 0,43 (Kiesetgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d) 4-Aminopiperidin-1 ■yl-essigsaure-methvlester-dihYdrochlOfid 

Eine LOsung von 3. 1 g (0.01 1 Mol) 4-tert. Butyloxycaitenyfamino-piperidinessigsaure-methylester in 30 ml Methanol 
wird mit 30 ml etherlcher Salzsdure angesduert und Qber Nacht be! Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlleBend 
engt man unter Vakuum zur Trockne ein. verreibt den RQckstand mit Ether und saugt den FestkArper ab. 
Ausbeute: 2,4 g (100 % der Theorie). 
Massenspektrum: M* = 140 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
BeisDielVIII 

N-f4-NitrophenylQxycart)onyn-3-(4-piperidlnvl)-Dropionsauremethvlester 

Zu einer LOsung von 4,75 g (0.0229 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-prcplonsaure-methylester und 4.93 g (0,0229 Mol) Chlor- 
ameisensaure-p-nitrophenylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei O'^C und unter RQhren 8 ml (0,0573 
Mol) Triethylamin und IdBt Qber Nacht bei Raumtemperatur rOhren. AnschlieBend erhitzt man wdhrend 4 Stunden auf 
Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt. die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird Qber eine Kie- 
selgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 9 g Ol. das als Verunreinigung 4-Nitrophenol enthdlt. 
Massenspektrum: M^ = 336 

Rf-Wert: 0.93 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
Beisoiel IX 

N-tert.ButvioxYcarbonyl-N44-rf4-(4<)vridyl)iQiperazin-1-vncarbonvllP iDeridinvi^^ 

Zu einer LOsung von 5 g (0,0155 Mol) N-tert.ButylQxycarbonyl-N-(4-piperidinyl)-p-alanin-methylester-hydrochlorid 
und 4,8 ml (0.0341 Mol) Triethylamin in 150 ml trockenem Tetraliydrofuran tropft man bei Raumtemperatur und unter 
RQhren eine LOsung von 4,1 g (0,0186 Mol) Chlorameisensdure-p-nitrophenylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
und IdlBt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur rQhren. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt. 
Die verbleibende LOsung wird mit 2,53 g (0.0155 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 2,8 ml (0.0155 Mol) N-Ethyldiisopro- 
pylamin versetzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen zur Trockne wird der vert}lei* 
bende Olige RQckstand wahrend 6 Stunden auf UO'^C erhitzt. Da laut Dunnschicht-Chromatogramm die Umsetzung 
noch nicht vollstdndig war. warden nochmals 1 g (0,0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin zugegeben und weitere 6 Stunden 
auf 1 40''C erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird mit Petrolether vemeben, abdekantiert und der RQckstand zwischen Esslg- 
ester und Wasser verteilt. Die Essigester-Phase wird mit IN Natriumbicarbonat-LOsung gewaschen. getrocknet und 
eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2.5 % Methanol und 
Methylenchlorid mit 5 % Methanol und 0.4 % konz. Ammoniak als Elutionsmitel venwendet werden. 
Ausbeute: 2.36 g (32 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H)* = 476 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel X 

N-(4-Nitrophenyioxycarbonyl)-4-(4-Diperidinyl)l-buttersauremethylester 

Hergestellt aus 4-(4-Piperidinyl)]*buttersauremethytester-hydrochlorkJ, Chlorameisensdure-p-nitrophenylester und 
N-Ethyldiisopropylamrn analog Beispiel VIII. 
Ol, das langsam kristallisiert. 

Rf-Wert: 0.1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
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Beigpiel XI 

N-tert.ButviQxvc arbQnvl-N-rr4-r4-f4-Dvridvn-oipem^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[4-[1 -(4-nltrophenyloxycar1x)rTyOi3iperidinyl]]-glycinmetl^ (Herstel- 
lung analog Beispiel VIII) und 1-(4*Pyridyl)-piperazin analog Belspiel IX. 

Belspiel XII 

N-tert.ButyloxycarbQnyl-N-( 4-piperidinvl)-p-alanin-nfiflthylester^^ 

a) N-f 1 -BenzvM'piDeridinvll'S-alanin-methvlester-hydrochlorid 

Eine LOsung von 50 g (0.263 Mol) 4-Amlno-1-benzyl-piperidin und 28.5 ml (0,263 Mol) Acrylsaure-ethylester in 300 
ml Methanol wird 4 Stunden lang auf RQckf luB-Temperatur erhitzt. AnschlleBend engt man unter Vakuum zur Trockne 
ein, lost den Ruckskland in Aceton, sduert mit etherischer Salzsaure bis pH 3 an und engt erneut unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende RQckstand wird mit Aceton verrieben. Das ausgeschiedene kristalline Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet. 
Ausbeute: 48,7 g (50.2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 172-180<'C(Zers.) 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) N-[1 -Benzyl-4-piperldlnyn-N-tert.butytoxycarbonyl-p-alaninmeth ylestfir-lT^ 

Eine LOsung aus 25 g (0,0716 Mol) N-I1-Benzyl-4-piperldinyl]-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 1 5.8 g (0,072 Mol) 
Di-tert.butyldicarbonat und 20 ml (0.138 Mol) Triettv^aniin in 100 ml Dioxan und 100 ml Wasser wird wahrend 48 Stunden 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt urtd der Ruckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wird in Ethanol gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 6 angesduert. Man engt die LOsung 
unter Vakuum zur Trockne ein. verrOhrt den RQckstand mit Aceton und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 24,1 g (81 .5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 196-197''C (Zers.) 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) N-tert.Butyloxvcarbonyl-N-(4i3iperldinyl)-p-alanin-methvlester-hvdrochlQrid 

24 g (0,05 Mol) N-[1 -Benzyl-4-piperkJinyll-N-tert.butytoxycarbonyl-p-aIanin-methyiester-hydroch!orid werden in 900 
ml Methanol bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi Qber Palladium auf Kohle (I0%ig) als Kata- 
lysator erschopfend hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und die Ldsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 20,4 g Ol, 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
B gigpielXill 

N-tert.Butvloxycarbonvj-N-(4-piperidinvi)-aivcin-methvlesterhvdrochlorid 

a) N-fl -Benzyl-4-piperidinyll - glycin-methylester-dlhydrQChlorid 

Hergestellt aus 4-Anrtino-1 -benzyl-piperidin, Bromessigsduremethylester und N-Ethyl-diisopropylamin. 

b) N-[1 -Benzyl-4-piperidinvn-N-tert.butvloxvcarbonvl<flycinmethvles terKiihvdrochlor^ 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-glydn-methylesterhydrochlorid. Di-tert.butyldicarbonat und Triethylamin. 

c) N-tert.Butvloxvcart)onvl-N-(4-Diperidinyl)-alvcinmethylesterhvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]glycin-methyl6sterhydrochlorid durch erschOpfendes Hydrieren uber Pal- 
ladium auf Kbhie (10%ig). 
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Beispiel XIV 

N-Methyl-N-(4i3iperidinyl)-p^ !aninmethvlester<iihvdr^^^ 

a) N-f 1 >Benzyl-4-olperidiriyll-N-methy1-6-al aninmethyleste 

Eine Suspension von 28.8 g (0.026 Mol) N-(1-Benzyl-4-piperidlnyl]-p-alaninmethylester-dihydrochIorid. 2,7 g (0.09 
Mol) Paraformaldehyd und 5.2 g (0,083 Mol) Natriumcyanoborhydrid in 100 ml Ethanol wird wdhrend 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend verdunnt man mit Wasser und sduert mit 1 n Salzsdure bis pH2 an. Man extra- 
hlert mit Esslgester. macht die wdssrige Phase mit verdQnnter Natronlauge alkalisch und extrahiert erschflpfend mit 
Methylenchlorid. Die vereinigten Methylenchtorid-Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird uber eine KiesetgehSdule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 3 % und mit 5 % Methanol als Elu- 
tionsmittel venvendet wird. Die vereinigten Eluate werden mt etherischer Salzsdure auf pH3 angesduert und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20,8 g (69.5 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 224-227«C 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

b) N-MBthyl-N-f4-DiDeridinyl)-p-alaninmethylester-dihvdrochlorid 

Hergestellt durch Hydrieren von N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-N-methyl-p-alanlnmethyle8ter-dihydrochlorid mit Palla- 
dium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 15,8 g (95,4 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 194-195''C (Zers.) 
Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel XIV kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-Methyl-N-(4-plp6ridinyl)-glycinmethylester<lihvdrQChlorid 

a) N-[1 ■Benzyl-4'piperidinyl]-N-methyl-glycinmethylester-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4i3iperidinyqglycin-methylesterdihydrochlorKl, Paraformaldehyd und Natriumcyano- 
borhydrid. 

b) N-Methyl-N-(4-piperidinyl)-glycinmethylester-dlhydrochlorkl Hergestellt ai« N-[1-Benzyl-4i3iperidinyll-N-methyl- 
glycinmethylester-dihydrochlorid durch erschOpfendes Hydrieren uber Palladium auf Kbhie (10%ig). 

(2) N-(2-Phenvlethvl)-N-(4-piperidinyn-B-alanin-methylesterdihydrochlorld 

a) N-[1-Benzyl-4-plperidinyi]-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methyle8ter-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-pipendinyl]-p-alanin-methylester-dihydrochlorid, Phenylacetaldehyd und Natrium- 
cyanoborhydrid. 

b) N-(2-PhenylethyO-N-4-(piperidinyl)-p-alanln-methy!esterdihydrochlorid 

Hergestellt aus N-[1 -Benzyl -4-piperldinyl]-N-(2-phenylethyl)-p-alanin-methylester-dihydrochlorid durch erschOpfen- 
des Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig). 

Beispiel XV 

N-Acetvl-N-f4-DlDerldinvlV6>aJanin-methvlester-hvdrochtorid 

a) N-Acetyl-N- p ■benzyl-4-piperkjlnvn-B-alanin-methvlesterhvdrochlorKl 

Eine LAsung von 25 g (0,0716 Mol) N-(1-Benzyl-4-piperldinyl)-p-alanin-methyl6Ster-hydrochlorid, 20 ml (0,143 Mol) 
Triethylamin und 8,1 ml (0.0859 Mol) Acetanhydrid in 300 ml Methanol wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und anschlieBend unter Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird in Wasser gelOst, mit 2n Natronlauge auf pH 
8 eingestellt und mit Essigester ersch6pfend extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgei-Sdule mrt Methylenchlorid, das 3 % Methanol 
enthait, gereinigt. Die Eluate werden eingeengt, der RQckstand in Aceton gelOet, mit etherischer Saizsdure auf pH 6 
angesduert und eingeengt. Der ROckstand wird mit Aceton/Ether zur Kristallisation gebracht. 
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Ausbeute: 19 g (74,7 %cler Theorie), 

Schmelzpunkt: 138-140''C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol » 9:1) 

b) N-Acetvt-N>f 4i3iperidirivn-6-aianin-methvlester^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel Xllc durch Hydrieren mit Palladium auf Kbhie (10%ig). 
Ausbeute: 13,2 g (93,2 % der Theorie), 
Sehr hygroskopischer Festkflrper 
Massenspekbrum: = 228 

Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
Beispiel XVI 

4-(4-PiDeridinyl)43uttersauremethvlester-hydrochtorid 

a) 2-f2-(4-PyridylVethvl]malonsaue-diethvlester-hydrochlofld 

In 180 ml absolutem Ethanol Idst man 13.4 g(0,583 Mol) Natrium und gibt zu der so entstandenen Ldsung porti- 
onsweise 204 ml (1 ,35 Mol) Malonsdure-diethylester, wobel sich ein larbloser NIederschlag bildet. Diesen NIederschlag 
bringt man durch Enwarmen auf 30-40*C und Verdflnnen mit absolutem Ethanol in LOsung und tropft innerhalb von 1 ,5 
Stunden unter Ruhren eine LOsung von 63 ml (0,583 l\4ol) 4-Vinylpyrldin In 1 20 ml absolutem Ethanol zu. Nach beendeter 
Zugabe erhitzt man wghrend 3 Stunden auf RQckflu8temperatur, engt anschlieBend auf ein kleines Votumen ein und 
verdOnnt mit 450 ml halbKonzentrierter Salzsdure. Man extrahiert zweimal mit Ether, urn uberschQssigen Malonsdure- 
diethylester zu entfernen, stellt die wdBrige Phase mit Natriumcart>onat alkalisch und extrahiert erschdpfend mit Methy- 
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird Qber eine 
Kieselgel-Sdule gereinigt. wobei Essigester/Cyclohexan = 1:1 als Elutionsmittel verwendet wird. Der Olige Ruckstand 
(78,6 g = 50,8 % der Theorie) wird in Aceton gelOst und mit etherlscher SalzsSure bis pH 3,5 angesduert und eingeengt. 
Der RQckstand kristallisiert uber Nacht wird mit Aceton/Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



b) 2-{2-(4-Piperldinyl)-ethynm alQnsaure-diethylester-hYdrohlorid 

64,5 g (0,21 Mol) 2-[2-(4-Pyridyl)-ethyl]malonsdure-diethytester-hydrochlorid werden in 400 mi absoluten Ethanol 
bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 50 psi uber Platindioxid als Katalysator erschOpfend hydriert. 
Nach Ak)saugen des Katalysators wird die vert)leibende Lfisung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand 
wild mit Aceton zur Kristaliisation gebracht und abgesaugt. 

Ausbeute: 62,8 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer Kristalle. die an der Luft zerf tieBen, 
Rf-Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ^ 9:1) 

c) 4-(4-Piperidinyl)-bwttgrgaMre-hydrpghlQrid 

Eine LOsung von 62 g (0,201 Mol) 2-[2-(4-Piperldinyl)-ethyl]malonsaure<Jiethylester-hydrochlorid in 600 ml konzen- 
trierter Salzsdure wird wdhrend 24 Stunden auf ROckf luBtemperatur erhitzt und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Operation wird noch dreimal wiederholt. 
Ausbeute: 44,3 g ^lose Kristalle, die noch etwas Toluol enthalten, 
Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 

c) 4-(4-Piperidinvn-buttersaure-methylester-hvdrochlorid 

In 800 ml Methanol werden unter RQhren bei -lO'^C langsam 18 ml (0,242 Mol) Thionylchlorid eingetropft. Anschlie- 
Bend tropft man bei gleicher Temperatur eine LOsung von 44,3 g(0,201 Mol) 4-(4-Piperidinyl)43uttersdure-hydrochlorid 
in 100 ml Methanol zu. rOhrt Qber Nacht bei Raumtemperatur waiter und engt dann unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
RQckstand wird zwischen 50%iger Kallumcaitonat-LOsung und Ether verteilt. Die wdBrige Phase wird noch zweimal 
mit Ether extrahiert Die vereinigten Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird in Methanol 
gelOst, mit ^herischer Salzsdure bis pH 6 angesduert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
RQckstand wird mit Aceton venrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
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Auswaage: 35.5 g (88.7 % der Theorie) 
Sdimelzpunkt: 99-1 05*^0 (Zers.) 

BeispielXVn 

4-PtoeridirivloxyessiQsaure-methvlester-hvdrochlorM 

a) N-tert,BMtYlQXYpart?QnYl*4i?ipQrMinYl<yYessiqsltMr9^ 

Zu einer Ldsung von 10 g (0,05 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyt-4-piperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydrofuran gibt 
man unter Ruhren 2,3 g (0.05 Mol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) und ruhrt weitere 2 Stunden. AnschlieBend tropft man 
unter weiterem Ruhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsdure-methylester (5 ml) zu und rOhrt uber Nacht waiter. Das nicht 
umgeselzte Natriumhydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstOrt. Man extrahiert mit Essigester, trocknet die vereinig- 
ten Esslgester-Extrakte und engt diese unter Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird uber eine Kieselgel'Sdule 
gerelnigt (Elutionsmlttel: Methylenchlorid. das 1 % Methanol enthait). 
Ausbeute: 4.9 g (36,1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M^ = 273 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5:0.^ 

b) 4-PiperidinvloxvesslQsaur e-methylester-hydrochlorld 

Eine LOsung von 4,9 g (0,018 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyloxyessigsaure-methylester in 10 ml Metha- 
nol wird mit 30 ml etherische Salzsdure versetzt und wShrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschtie- 
Bend engt man unter Vakuum zur Trockne ein, versetzt den RQckstand mit Ether und saugt den FestkOrper ab. 
Ausbeute: 3.1 g farbloser Festkdrper (82,5 % der TTieorie), 
Massenspektrum: M^ = 173 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel: Methytenchlorid/Mehtanol = 9:1) 
BeisDiel XVm 

a-Brom-4-methoxycarbonylmethylQxy-acetoDhenon 

a) 4-MgthQ?cygart?Qnylm^hylQxy'affQtophenQn 

Zu einer LOsung von 8 g (0.06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 100 ml trockenem Dimethylfbrmamid gibt man 9 g 
(0,06 Mol) Bromessigsdure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf 
RQckfluB-Temperatur und ruhrt anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die LOsung wird unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organlschen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird mit Ether verrieben. abgesaugt und 
getrocknet, 

Ausbeute: 8.6 g amorpher FestkOrper (70,3 % der Theorie), 
Massenspektrum: M^ = 208 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan » 1:1) 

b) a-Brom-4-methoxycarbonvlmethyloxv-acetophenon 

Zu einer LOsung von 2 g (0.0096 Mol) 4-Methoxycarbonylmethyloxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan 
tropft man unter ROhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 0.0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1,7 g 
Brom und 8 ml Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe rOhrt man weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt 
anschlieBend unter Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1 ,3 g Rohprodukt. 

Rf-Wert: 0.60 Doppelf leek (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1:1) 
Analog Beispiel XVIII kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
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(1) 4-[a-Bfom-acetyl)-phenviessiqsauremethylester Hergestellt aus 4-Ac6tyl-phenylessigsauremethylester und Brom- 
dioxan. 

Beispiel XIX 

3- Mflithoxvcarbonvtmethyloxy-anilin 

a) 3HViQthQ3^€art?QnyimgthYip3(y'nitrQ>?enzQi 

Zu einer Ldsung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml trockenem Dimethylfonnamid gibt man 8.8 g (0,065 
Mol) Kaliumcartonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 10,9 g (0.07 Mol) Bromessig- 
sdure-methylester (6,7 ml) zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80^C. AnschlieBend engt man die LOsung unter Vakuum 
zur Trockne ein und verteilt den RQckstand zwischen Essigester und Wasser. Die vereinigten organlschen Phasen war- 
den getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b) a-Methoxyc arbonylmethvloxv-anilin 

9,2 g (0,046 Mol) 3-Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol werden in Methanol Qber 1 .5 g Raney-Nickel bei einem 
Wasserstoffdruck von 50 psi und bei Raumtemperatur erschOpfend hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird die 
LOsung eingeengt. 

Ausbeute: 7,0 g Ol (88.7 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1:1) 

BeisDiel XX 

4- MgthvloxvcafbonylmethylQxv-anilin 

a) 4-Methoxycarbonvlmethvloxv-nftrobenzol 

Hergestellt aus 4-Nitrophenol, Bromessigsdure-methylester und Casiumcart)onat analog Beispiel XlXa. 
Ausbeute: 10,4 g (91.2 % der Theorie). 
Schmelzpunkl: 86-88^C 

b) 4-Methaxycarfaonylmethyloxy-anilin 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch Hydrieren Qber Raney-Nickel analog Beispiel XlXb. 
Ausbeute: 9.5 g Harz (98,4 % der Theorie). 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 

Beispiel XXI 

3-(4-Amino-phenvn-Dropionsaure-methylester-hvdrochlorid 

Eine LOsung von 15 g (0.0991 Mol) 3'(4-Amlno-phenyl)-propionsaure in 100 ml Methanol wird unter Ruhren und 
KQhIen mit Methanol/Eis tropfenweise mit 12.96 g (0,1 1 Mol) Thionylchlorid (7,93 ml) versetzt Nach beendeter Zugabe 
rOhrt man weitere 30 Minuten unter KQhIung und anschlieBend Qber Nacht bei Raumtemperatur. Anschlie6end engt 
man unter Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol/Ether. 
Ausbeute: 16.8 g (85.6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167''C 
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Bgi^piQlXXIi 

N- ff4-(4-Pvrkiyl)-pipefazin-1- yn<arbonvnDiperM 

a) N- rf4>(4-Pvridv<)-piperazin- 1 -yncarbonvllpiDeridin-A^ 

Herstellung durch Umsetzen von Piperidin-4-carbonsdure-methytester mit Chlorameisensdure-p-nitro-phenylester 
in Gegenwart von Triethylamin zu N-(4-NitrophenylGKycarbony1)-piperidin-4K:art>onsdure-methylester und anschliel3en- 
der Umsetzung dieses Zwischenproduktes mit 1-(4*Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

b) N- [[4-f4-Pyridyl)-pipera2rn-1-yllcarbony1]piperidin-4^r bonsaure 

Herstellung durch Umsetzung von N-[[4-[4-PyridyQ-piperazin-1-yqcarbonyl]piperidin-4-cartoonsaureHiieth^ 
halbkonzentrierter Salzsdure analog Beispiel 4. 

Beispiel XXIII 

4-(EthoxycarbQ nyl-2-6thvlaxy)i)iDeridln-trlfluoracetat 

a) 4-(Ethoxycarbonvl-2-ethyloxy)-N'tert.butvtoxvcarbon ylpiperidin 

Zu einer LOsung von 10 g (0,0497 Mol) N-tert.Buly!oxycarbonyl-4-piperidinol In 20 ml Dioxan gibt man 0.3 g (0,0027 
Mol) Kalium-tertbutylat und anschlieBend tropfenwelse und unter RQhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsdure-ethylester 
und erhitzt wdhrend 7 Stunden auf RucMluBtemperatur. Nach Ruhren uber Nacht be! Raumtemperatur wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand zwischen Esslgester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gerelnigt (Elutions- 
mittel: Cyclohexan/Essigester = 10:3). 
Ausbeute: 4.5 g Ol (30 % der Theorle). 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methytenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-(Ethoxvcafbonvl-2-ethvloxyVDiDeridin4rlfluoracetat 

4,5 g (0.015 Mol) 4-(EthoxyGarbonyl-2-ethyloxy)-N-tert.butylaxycartx)riyl-piperidln werden in einer Mischung aus 30 
ml MethylenchlorkJ und 20 ml Trif luoressigsdure 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter 
Vakuum zur Trockne ein und erhait 4.5 g eines larblosen Ols. RfWert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXIV 

4-trans-(L-Alanyl)-amlno-cyclohexancarbonsauremeth ylestertrifluQracete^ 

a) 4-trans-(N-tert.Butyloxycarbonvl-L-alanvl)-amino-cvciohexancaibonsaureme^^^ 

Zu einer LOsung von 2.5 g (0.013 Mol) (N-tert.Butyloxycarbonyl-L-alanin und 3,9 ml (0.028 Mol) Triethylamin in 100 
ml trockenem Dimethylfbrmamid gIbt man bei -SO'^C unter RQhren 1.8 ml (0.0145 Mol) Chlorameisensflureisobutylester 
und rQhrt eine Stunde lang bei Raumtemperatur welter. AnschlieBend gibt man 2.6 g (0,013 Mol) 4-Amino-cyclohexan- 
cart)onsauremethylest6r-hydrochlorid zu und IdBt uber Nacht stehen. Nach Einengen und Verteilen des RQckstandes 
zwischen Wasser und Essigester wird die organische Phase getrocknet und erneut zur Trockne eingeengt. Der Ruck- 
stand wird aus Ether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 3,47 g (80 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 136-137''C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

b) 4-trans-(L«Alanvl)-amlno-cyclohexancarbonsauremethylestertrifluoracetat 

Hergestellt aus 3,4 g (0,01 Mol) 4-trans-(N'tert.Butyloxycarbonyl-L-alanyl]-amlno-cyclohexancarbonsdurem6thyle- 
ster und 50%iger Trifluoressigsdure in Methylenchtorid analog Beispiel XXIIIb. 
Ausbeute 6 g dllges Rohprodukt, 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
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BeisDielXXV 

N-(Q-Methyl-L-tyrQsyl)-4-plpe rainvlQxvessiasaure-meth^ 

a) N-(tert.ButylaxvcarbonvlO -methvl-L-tvrQS^ 

Hergestellt aus N-tert.Butylaxycarbonyl-0-methyl-L-tyrosin, 4-Piperlclinyloxye5Sigsaure-methylester-hydrochlorld. 
Chlorameisensaureisobutytester und Triethytamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-(Q-Methyl-L-tyrosYl)-4-piperidiiwlQxy-essigsfture-methylester^^^^ 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl)-0-methyl-L-tyrosyl)-4i3iperidlnyloxyessigsaure-me^ und 50%iger 

Trifluoressigsdure In Methylenchlorld analog Beispiel XXIIIb. 

B gig pi elXXVI 

N-(L-Alanvl-4-piDeridinv1oxyessiasaure-methylester-trrfluoracetat 

a) N-(tert.Butvloxv<artx3nyl-L-alanyl-4-DiDeridinyloKyessiqsaure-methylester 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxy-L-alanin. 4*PiperidinylG9cyesslgsaure-m6thytester-hydrochlorid, Chlorameisensdu- 
relsobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-(L-Alanyl)-4-piperldinyloxyessiasaure-methylester-tr ifluoracetat 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycarbonyl-L-alanyO-4-plperldinyloxyessigsaure-methylester und 50%iger Trifluores- 
sigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

Beispiel xxvn 

4-trans-fO-Methvl-L-tvrosvlVamlno^clohexan(arbonsauremethvtest^^^ 

a) 4-trans-fN-tert.Butyloxycarbonyl<)'meth yl-L-tyrQsyi)-aminQ^ 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-0-methyl-L-tyrosln. 4-Amino-cydohexancarbonsduremethytester-hydro- 
chlorid. Chloramelsensdureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 
Schmelzpunkt: ISMSS'^C 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 44rans-(Q-Methyl-L-tyrQsyl)-aminoK:vclohexancarbonsauremethvlester-trrfluoracetat 

Hergestellt aus 4-trans-(N-tert.Butyloxycarbonyl-0-methyl-L-tyrosyl)-amino-cyclohexancarbons&uremeth^ 
und 50%iger Trifluoressigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 
Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXVIII 

4-Methoxycarb onylmethvl<»cyH3henvlessiasaure 

a)4-MethoxycarbQnylmethvloxv-Dhenvlessiasaurebenzvlester 

Zu einer Suspension von 8.4 g (0,035 Mol) 4-Hydroxy-phenylessigsaurebenzylester und 4,8 g (0,035 Mol) getrock- 
netem Kaliumcarbonat in 100 ml Oimethyllbmiamid gibt man nach 45 Minuten ROhren bei Raumtemperatur langsam 
5,3 g (0,038 Mol) Bromessigsduremethylester und erhitzt ausschlieBend unter weiterem Ruhren wdhrend 5 Minuten auf 
SO^'C. Hiernach wird Qber Nacht bei Raumtemperatur waiter gerOhrt. Man f iltriert vom FestkOrper ab und engt die Mut- 
terlauge unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der RQckstand wird Qber eine Kieselgel-Sdule gereinigt. wobei 
Methylenchlorid als Elutionsmittel dient. 
Ausbeute: 7,9 g amorpher FestkOrper (72,9 % der Theorie). 
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b) 4-Melho)(ycaibonylmeth yloxy-phenvlessiQsaure 

7,8 g (0,025 Mol) 4-Methoxycarbonytmethyloxy-phenylessigsdurebenzylester werden in 150 ml Methanol in Qegen- 
wart von 8 g Pailadiumhydroxici auf Kbhie bei Raumtemperatur und unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi erschOpf end 
hydrlert. Nach Entfernen des Katalysators wird die Mutterlauge unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 4.7 g harziges Rohprodukt(84.5 % der Theorie). 

Beispiel XXIX 

3-p-MethoxvcarbonvlnriethvlVDiperkjinvnDroDionsaure-hvdrochto 

a) 3- [[4-MethoxycarbonylmetlTyi)-piperidinvnpropionsauretertbutvlester 

Hergestelltau$4-Piperidinyl-essigsauremethylester-hydrochloid. Acrylsdure-tert.butylester und Triton B analog Bel- 
spiel 7. 

b) 3- [[4-Methoxycarbonylmethyl)-pipefidinyl]proplonsaurehvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(4-Methoxycarbonylmethyl)-plperldinyl]propionsdure-tert.butylester und 50%iger Trifluoresslg- 
sdure In Methylenchlorld analog Beispiel XXIIIb. 

Beis piel XXX 

3- r4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vnpropionsaure 

a) 3-f4-[4-(4-Pyrldyl)-plperazin -1 -yllpropionsaureethvlester 

Hergestellt aus (4-Pyridyl)-piperazin und Acrylsdureethylester analog Beispiel 7. 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorld^ethanol = 9:1) 

b) 3-f4-(4-PyridvlVpiperazin-1-vnpropionsaure 

Hergestellt aus Verbindung des Beispiels XXXa durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlonvasserstoff/Wasser ^ 1 :1 
analog Beispiel 5. 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 4:1:0,25) 
Beispiel XXXI 

4- ((4-Pyridyl)-plperazin-1 -yl)oxalsaure 

a) 4- ((4-Pyridyl )-plperazin'1 -yl)oxalsauremethvlester 

Hergestellt aus dquimolaren Mengen 4-(4-Pyrldyl)-plperazi n, Triethylamin und Oxalsduremethytesterchlorid in Tetra- 
hydrofuran. 

b) 4-((4-Pyridyl)-pipermn-1 -yDoffllsaure 

Hergestellt aus 4-((4-Pyridyl)-piperazin-1-yl)Qxalsduremethylester durch Hydrolyse mit einer dquimolaren Menge 
wdssriger IN Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumten^eratur. 
Herstefiung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

f4-trans-[3-f4-f4-Pvrldvl)-Piperazin-1-yl]propionvl1amino ]CYClQhexanca^^ 

Zu einer LOsung von 1 .2 g (0.0051 Mol) 3-(4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionsaure in 100 ml trockenem Dimethyl- 
fbrmamid gibt man unter Ruhren und bei Raumtemperatur 1 ,8 g (0.0056 Mol) 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 . 1 ,3.3-tetrame- 
thyluronium-tetrafluoiborat, 0.8 g (0.0056 Mol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. 1 g (0,0051 Mol) p-trans-Amino- 
cyclohexylcarbonsaure-methylesterhydrochk3rid und 1 g (0.01 Mol) N-Methyi-morpholin und rOhrt wahrend 24 Stunden 
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bei Raumtemperatur welter. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockene ein. Der verbleibende Ruckstand wild 
mittels Chromatographie Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 

20:1:0.25). 

Ausbeute: 1 J g (57,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkl: 162-164°C 

Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0.25) 
Analog Beispiel 1 kOnnen folgende Verbindungen hergestelK werden: 

(1) N-f3-f4'(4-PYridyl)-piDerazin-1-ynprQpionyl]-3-(4-piperidinyl)-proDionsaure-methylester<l 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyrklyl)i3iperazln-1-yl]proplonsaure und 3-(4-Piperklinyl)-propionsaure-methytester. Amor- 
pher Festkdrper. 
Massenspektrum: M^ = 388 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 

(2) N-f4-f4-f4-Pyridyl)iiipera2in-1-ynbutyp^-4-piDerldinvlessiQsaure-m^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)i3iperazln-1-yl]buttersauredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-m6thylester- 
hydrochlorid. 
Amorph. 

Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) [4-tran»[4-(4-PyrMyi)-pipera^jn-1-yqbutyi7'am'n9lgYgi9hgxanffl 

Hergestellt aus 4'[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersauredihydrochlorki und p-trans-Amlno-cyclohexancartX3n- 
sdure-methylester-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M* = 388 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(4) N-rsr4«f4-PvridvnH3iDerazln-1-vnvatervn-4H3iDeridlnvlessiQSflure-nriett^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyrldyl)-plperazin-1-yl]valeriansduredihydrochlorid und 4-PiperkJinylessigsaure-methy1e- 
ster-hydrochlorkl. 
Amorpher FestkOrper 

Massenspektrum: M* = 402 

Rf'Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 

(5) [44rans-[5-(4-Pyrkiyl)i3iperazin-1-yf|vale rylamino1cyclohexancar^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyrklyl)-plperazin-1-yl]valerian8auredihydrochlorid und p-trans-Amlno-cyclohexancarbon- 
sdure-methylester-hydrochlorid. 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M^ = 402 

RfWert: 0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) [4-trans>[4-(4-Pyridyl)-p iperazin-1-yqmalonylamino]cydohexYlcarbonsaure-methvlester-hvdr^^ 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazln-1-yqmalonsdure-hydrochlork:l und p-trans-Amino-cyclohexancarfoonsaure- 
ethylester. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 402 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0.1) 

f7) fN-f4-<4'Pyridvp-PiDera2in-1-yl1-acetyn-piperazinoessiqsaure-methvles^^^^^ 

Hergestellt aus [4-(4-PyrkiyQ-piperazln-1-yl]esslgsaure und Piperazinoessigsdure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 122-123*'C 
Massenspektrum: M* » 361 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0.1) 
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(8) [4-tfans4r4-(4-PvridvlVDiperazin-1-yl] acetvl1aminQlcvdoh^^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyriclyl)-piperazin-1-yQes8igsdure und 4-trans-Amino-cyclohexancait}onsaure-iTiethylester- 
hydrochlorid. 

Schmelzpunkt: SIO-SIS^'C 
Massenspektrum: = 360 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol = 9:1) 

(9) 1 ■ ff4-(4-PvridvlVDiDerazin-1 •yl]caitoonyn-ffpiperidin-4-yl)cart)onyl]qlycin-methvlester-hydroch 

Hergestellt aus N-[I4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yqcarbonyqpiperazin-4-cartx)nsdure und Glycin-methylester-hydro- 
chlorid. 

(1 0) IM' [[4-(4-Pyridyl)-pfperazin-1 •yl]acetyl]'4-(4-piperidinyl)'buttGrsaure-methylestef-dihydrQchlorid 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyt)i3iperazln-1-yl]essigsdure und 4-(4-Piperldinyl)-buttersaure-methylester. 
Schaum 

Massenspektrum: = 388 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 

(1 1) f4-trans-rr4-f4-PvrldvlVpiDerazin-1 -yq-acetynmethyfaminoycyclohexancartionsaure-methvfesterKJIhydrochlo^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-plperazin-1-yl]-essigsaure und 4-trans-Methylamlno-cydohexancarkx)nsdure-methy- 
lester-hydrochlorld. 

(1 2) N-fr4-f 4-Pvridvn-DiDerazln-1 -yl1-cart)Qnylethyl] '4- (plperidinylessiqsauremethylester)-hyd^^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-plperazin und 3-[(4-Methoxycartx)nylmethyl)-piperidinyqpropionsdure-hydrochlorld. 
Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Metl^enchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0.1) 
Massenspektrum: M^ a 374 

( 1 3) N- [[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-malonyl]-4-(DiperldlnylesslQsauremethvlester)-hydrochlorid 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)i3iperazin-1-yl]-malon8aure und 4-Pjperldinylesslgsduremethylester-hydrochlorid. 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 394 

(14) f4-trans-f(4-Pvridyl)-piperazin-1 -yl]-oxalvlamino)-cvdohexancarbonsauremethvlester 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyrldyl]-plperazin-1-yt]oxalsdure und trans-4-Aminocycfohexancarbonsduremethylester- 
hydrodilorld. 

(1 5) N-[[4-(4-Pyriclyl)-piperftzin-1 -yn-Qx^lyl1-4-[pfpyl<Jinylg9$lqsaMremethylester 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridy1)-plperazin-1-yl]oxalsdure und 4-Piperldinylessigsduremethylester-hydrodilorid. 

(1 6) N-[[4-(4'Pyridyl)-pfperazin-1 •yll'gtlTylcarbQnyll-4-biperidinylessigsauremethyleaer-hydrQchtorM 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyrldy1)-piperazin-1-yl]propton8aure und 4-Plperldinylessigsauremethyle8ter-hydrochlorid. 
Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1:0.1) 
Massenspektrum: M* = 374 

Belsplel 2 

N-f3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl1propionyi]-4H3lDerldlnylesslasaure-methylester<iihydrodilorid 

Zu einer LAsung von 0,3 g (0.0013 Mol) 3-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1-yl]propionsaure in 30 ml trodoiem Dimethyl- 
formamid gibt man unter RQhren und be! Raumtemperatur 0.26 g (0,0013 Mol) N.N'-Dlcydohexyl-carbodlimId, 0,2 g 
(0,001 3 Md) 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol und 0,25 g (0.00 1 3 Mol) 4-Piperidino-essigs&irem6thylester und rOhrt wdhrend 
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24 Stunden bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein. Der verfoleibende RQck- 
stand wird mittets Chromatographie Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid. das 6 %, 8 % und 10 % 
Methanol enthait). Der nach dem Eindampfen vertleibende ROckstand wird in Methanol gelOst. Diese LOsung wird mit 
dtherlscher Salzsdure bis pH 3 angesduert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 

Ausbeute: 0.6 g (37,7 % der Theorie). annorpher FestkOrper Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorkl/Methanol » 4:1) 
Beispiel 3 

f4-f3-r4-f4-Pyrldyl)i3iperazin-1-vnDropionynamino]phenylessiasauremethvlester<iihydrochlorid 

Man laBt eine LOsung von 3.1 g (0.01 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)'piperazin-1-yl]proplonsdure. 1.8 g (0.011 Mol) N.N'- 
Carbonyldilmldazol. 3 g (0.03 Mol) N-M ethyl -morphotin und 2 g (0.01 Mol) 4-Aminophenylessigsdure-methylester in 200 
ml trockenem Dimethylfbrmamid Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen und engt anschlie8end unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird mittels Chromatographie Qber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0, 1 ). Nach Eindampfen der Eluate wird der verbleibende ROckstand in Metha- 
nol gelOst und mit etherischer Salzsdure bis pH 3 angesftuert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein und erhfllt 
einen amorphen farblosen FestkOrper. 
Ausbeute: 1 ,0 g (22 % der Theorie), 
Massenspektrum: M" = 382 

Rf-Wert: 0.75 (Kiesetgel; Methylenchtorid/Methanol/konz. Ammoniak » 4:1 :0.2) 
Beispiel 4 

3-[44rans-[4-(4-Pyridyl)i3lpe razin-1-yncarbQnylaminQ]cyclohexvlDroDionsaure-methvlester 

Zu einer Ldsung von 1 .2 g (0.007 Mol) N,N'-Carbonyfdiimidazol und 0.6 g (0,0092 Mol) Imidazol in 50 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gibt man bei 0**C unter RQhren eine Suspension von 1.4 g (0,(M)61 Mol) p-trans-Amino-cyclohexylpro- 
pionsaure-methylester und anschlie6end 0,8 g (0.0061 Mol) N-Ethy1<liisopropylamin. Nach beendeter Zugabe wird wdh- 
rend einer halben Stunde bei ■^S'^C geruhrt und dann eine LOsung von 1 g (0.0061 Mol) 4-Pyridy1piperazin in 30 ml 
trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe rOhrt man Qber Nacht bei Raumtemperatur. Die Ldsung 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende RQckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. 
Die vereinigten Essigester-Phasen warden getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird durch Chromatographie 
Qber eine Kiesetgel-Sdule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0.1). 
Ausbeute: 0.5 g (21,8 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 64-66*'C 
Massenspektrum: M* = 374 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0.2) 
Analog Beispiel 4 kOnnen tolgende Verbindungen hergesteitt werden: 

(1)4- [[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vl1cartaonv(amino]piperidinoessiqsaure-methylester 

HergestelK aus 4-Pyridyl-piperazin, 4-Aminoi3iperKlinoessigsdure-methyiester, Imidazol und N,N'-Carbonyldiimi- 
dazol. 

Schmelzpunkt: 143-144«C 
Massenspektrum: M* = 361 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak ^ 9:1:0,1) 

^2 m4r4-f4-PvridvnHaiDerazin-1-vncarbony lamino]phenQxv1essiQsaure-methvlest^^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyrkiyl)-piperazin und 3-MethQxycartX)nyimethyloxy-anilin mit 1 , V'Carbonyldi-(1.2.4-triazol). 
Schmelzpunkt: 180-182<'C 
Massenspektrum: M* = 370 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
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Beispiel 5 

f4-trans-r3-r4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vllDro pionyqOTinoVc^^ 

Eine LOsung von 0,4 g (0,0011 Mol) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)piperazin-1-yt]propionyqamino]cycloh 
sdure-methylester in 40 ml halbkonzentri erter Salzsdure wild Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und anschlieOend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verblelbende RQckstand wird mit Aceton verrieben, der FestkOrper abfiltriert. 
mit Aceton gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0,35 g (90.9 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 252-254»C 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,25) 
Analog Beispiel 5 kOnnen fblgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-[3-[4-f4-Pyridvl)i3iperazin-1-vnDfODionvn>4H3iDeridinvl-essiQsaure<lilTvdroch^^ 

Hergestellt aus N'[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazlno]propionyq^-plperidinylessigsaure-nriet^ 
Schmelzpunkt: 218-220X 

Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 4:1) 

(2) N-f3-f4-(4-PyridvnH)iDerazin-1 ■ynproplo nyn-3-(4-piperidinyl)-prDpionsaure 

Hergestellt aus N-[3>[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 •yl]propiony1]-3-(4-piperidinyl)i>ropionsdure-methylester-dihydro- 
chlorid Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: = 374 

Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) N44-r4-(4-Pvridvl)H3iperazin-1-vl1butvrvn-4-piperidinvlessiQsaure<lihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1-yl]-butyryq-4i}iperidinylessigsaure-methylester<lih 
Amorpher Festkflrper 

Massenspektrum: (M+H)* = 375 

Rf-Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak - 4:1 :0,2) 

(4) [4-trans-[4-f4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]butyryi]amln o1cyclohexancai^ 

Hergestellt aus [4-trans-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yqbutyryqamino]cydohexancarbonsdure-methyle6ter-di^^ 
drochlorid. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H)* = 375 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. /Ammoniak = 4:1 :0.2) 
f5^f4-trans-r5-r4-f4-PvridvnHQiDerazln-1-vlTvalervl1amino1cvdo^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[5-[4-(4-PyrldyO-piperazin-1-yn-valeryqamino]cycloh6xancarbonsdure-me^ 

drochlorid. 

Massenspektrum: M^ = 388 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

f6^ 3-f4-trans44-M-PvridvlVDiDera2in-1-vncarbonvlaminolcvdohexvlDro pionsflure-^ 

Hergestellt aus 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1 -yI]-carbonylamino]cydohexytpropionsdure-methylester. 
Schmelzpunkt: 140-142'>C 
Massenspektrum: M* = 360 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(7) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]malonylamino]cyclo hexylcari3onsaure-hvdrochlorid 

Hergestellt aus [4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]malonylamino]cyclohexylcarbonsaure-ethylester-hydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 203-205<'C 
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Massenspektrum: = 360 

Rf-Wert: 0.10 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 3-[4-[4>(4-Pyridyi)-piperazin-1-yl]carbonvlaminolDiDeridin 

Hergesteilt aus 3-[4-[4-(4-Pyrklyl)-piperazin-1-yq-cart)oriylamino]piperidinop^^ 
Schmelzpunkt: 235-236^0 
Massenspektrum: = 361 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.2) 

(9) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin -1 -yllcartx)nylaminolpipefidinQesslgsaure 

Hergesteilt aus [4-[4-(4-Pyrldyl)-plperazln-1 -yl]carbonytamlno]plperidinoe88lg8aure-methylester. 
Schmelzpunkt: 210-212^'C 
Massenspektrum: M* = 347 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(10) N- p-(4-Pvridyn-DiDeraz in-1-yl]carbonyn-3-(4-piperidinyl)i)roDionsa^^^ 

Hergesteilt aus N-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -yl]cart)onyl]-3-(4-plperidinyl)-propionsaure-methylester-hydrochlorkj. 
Schmelzpunkt: 171-178*^0 

Rf-Wert: 0.47 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Natriumchlorld-L6sung (5%ig) = 6:4) 

(11) N-[4-ft4-(4-PyridvlVpiDerazin-1 -vncarbonvnDiDeridinvng-alanin-dihvdrochlorid 

Hergesteilt aus N-[4-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyq-piperidinyl]-p-alanin-methylester<jihydrochto^ 
Schmelzpunkt: 234-237^'C 

Rf-Wert: 0.75 (Reversed Phase Platte RP18; Methanot/5%ige Natriumchlorid-LOsung s 6:4) 

(12) N-Methvl-N-[4-[[4-(4i)yridvl)-piperazin-1-vl]cartx)nvl]Diperidinyl[-p-alanin-dihvdrochlo^ 
Hergesteilt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -y1]carbonyl]piperidinyl]-p-alanin-methylester. 

(13) N-Acetyl-N-[4-[[4-(4^ldyl)-piperazin-1 -yflcarbonyflpiperidinyfl-p-alanin-hvdrochlorid 

Hergesteilt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyrldyl)-piperazin-1 -yl]carbonyqpiperidinyl]-p-alanin-m6thylester-hydrochlorKl. 

(14) N-f4-f[4-f4-Pyridyl)-pip^rpzin-1 -yngart?9nYnpipQrkjinynqlycin-^ihy»qffhl9ri^1 

Hergesteilt aus N-[4-[[4-(4-Pyridyl)-plperazin-1 -y1]cait}onyl]piperidinyl]glycin-methylester<lihydrochlorid. 

(15) N-Methvl-N-r4-rr4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]cart)onvnpiDeridinvnalycin-dihydrochlorid 

Hergesteilt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyrKlyl)-piperazin-1 -yt]cartx)nyl]piperidinyl]glycin-methytester-dihydrochlorkj. 

(16) N-Acetyl-N-[4^f[4-(4-pyrldyl)-piperazin-1 -yl]cart>onyr)plperidinvna1vcin-hvdrochlQrki 

Hergesteilt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyrk:lyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]glycin-methylester-hydrochlorKl. 

(1 7) N-(2-Phenylethyl)-N-f4-r[4-(4i3yridyl)- piperazin-1 -vl|carbonvnp|peridinvn-B-alanin-dihYdrochlorid 
Hergesteilt aus N-(2-Phenylethyi)-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yqcarfoonyQpiperidinyll-p-alanin-methyle^^ 

(18) N-[[4-(4-PyricW)-p!pera^in'1 -yl]cayftQnyn4-(4-pipgritf rTyij-t^ttersatire-hytfroghigri^ 

Hergesteilt aus N-[[4-(4-Pyridyt)-piperazin-1 -yl]-carbonyl]-4-(4-piperKlinyl)-buttersdure-methylester-hydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 147-149^0 (Zers.) 

Rf-Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 
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(19) N- f[4-(4-Pyf Idvi)'pipera2in'1 -yilacetyllpiperazinoessigsaure-trihydrochlof id 
HergestelK aus N-[(4-(4-PyridyQi3iperazin-1-yl]acetyqpiperazi 

(20) [4-trans-[[4-f4-Pyridyl)-piperazin-1 ■vnacetvt1aminolcvclohexancarbonsaure<lihvdrQchlorid 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4'Pyridyl)-piperazin-1 -yqacetyqamino]cydohexancarbonsaure-methylester-dihydro- 
chlorid. 

Schmelzpunkt: 298-300''C (Zers.) 
Massenspektrum: = 346 

Rf-Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; M6thanol/S%ige Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 

(21) [3- [[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yllcart)ony laminolphenQxy]essiQsaure-hvdrochlorid 

Hergestellt aus |34[4-(4-Pyridyl)-piperazlri-1-ygcartX)nylarnlrio]pheriQxy]essigsaure-rn 
Schmelzpunkt: 225-228'^C 
Massenspektrum: = 356 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Amnfx>niak » 2:1 :0,25) 

(22) 4-[[4-(4-Pyrldyl)-prperazin-1 -ynacetyilphenylessigsaur odihydrDchlorid 

Hergestellt aus 4-[I4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]phenylessigsaure-methylester<lihydrochlorid. 

(23) 3-[4-f4-(4-Pyridyl)i3iperazln-1-yl]carbonylamino]phenyl]propionsaure-hvdrTO 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-PyrldyOi3lperazln-1 -yl)cartx)riylamino]phenyl]proplonsdure-methytester-hydroc^ 

(24) N^4-t^ans^4-(4-Py^ldyl)-p^pe^a^in■1-yll<arbQnylarTl^r^^^ 

Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-PyrldyI)-piperazin-1 -yl]cart)onylamino]cyclohexyi]glycin-methylester-dlhydrochlo- 

rld. 

(25) N-[4-trans-f4-(4-PvridvlVpiperazin-1-yqcarbQnylaminocydohgxyn sark^^^ 

Hergestelft aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -y1]-cartx)nylamino]cyclohexyl]sarkDSin-methyle^er-dlhydro- 
chlorid. 

(26) N-Acetvl-N-f4-trans44-(4-Dvrldyl)iMperazin-1-yflcartx)nylaminocvclohexvl]Qlvdn^ 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-trans-[4-(4-pyridyt)-piperazln-1-yl]carfoonylaminocyclohexyl]glycln-methylester- 
hydrochlorld. 

(27) N-[4-[4-(4-Pyrldyl)i3iperazin-1-yncarbonylaminQphenyl]qlycin-hydrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1 -yl]cartx)nytaminophenyl]glycin'methylester-hydrochlorld. 

(28) N-(4-[4-(4-Pyfidyl)i3iperazin-1-yncarbonyfaminQphenyl1sarkQsln-hydrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 •yqcart)onylamlnophenyqsarkosln-methy]e8t^^^^ 

(29) N-Acgtyl-N-[4-[4-(4-pyrldyl)l?lp9razin-1-yllgart?orTylatmlnqphen 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[4-(4-pyridyl)i3lperazin-1 -yQcarboriylanfiinopheny^^ 

(30) N- [[4-(4>Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonvl]-3-fpiperidin-4-vloxv)i3ropionsaure-hydrochlork^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)'piperazin-1 -yl]-carbanyt]-3-(plperldin-4-ylQxy)-propionsaure-ethylester-hydrochto- 
rid. Schmelzpunkt: 118-122''C (Zers.) 
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(31) [4-trans-fr4-(4-PYridYl)-piperazrn-1-v11carbonvlaminQ]cyd 

Hergestellt aus [44rans-[[4^(4-Pyridyl)-piperazm-1 -yijcarbonylamino]^^^ 
chlorid. 

(32) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-carbonyl]-(piperidin- 4-vloxv)-essia8aura-hydrochlorid 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl](»rbonyq-(ptperkiin-4-ylQxy)-essigsaure-methylest^^^ 

(33) N-[[4-(4^PyridyQ-piperazin-1-vll-carbonvl1fpiperkJin-^^^ 

Hergestellt aus N-[[4-{4-Pyrkiyl)-piperazin-1-yl]<»rtx)nyl]-{piperidin-4-yl)-cart)onyl]glydn-m 

(34) N- [[4-(4-Pyrtdyl)-pipera 2in-1>yl)acetylV4-(4-piperidinyl)-buttersaureKiil^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-PyridyOi3iperazin-1 -yl]ac6tyq-4-(4i3iperidinyl)4)u^ 
Schmelzpunkl: 109-1 12^C 
Massenspektrum: = 374 

RfWert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Sge Natriumchlorid-LOsung = 6:4) 

(35) r4-trans*fr4-f4-Pvridvl)H3iperazin-1 -vnacetyl]methvlaminolK;vclohexancart)ons flure-dihvdro^ 

Hergestellt aus[4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazln-1-yl]ac6tyqmethylaml^ 
drochlorid. 

(36) f4-tfans-f2S-f4-(4-PvridvnHaiperazln-1-yl]-propionvn-amln o] 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-PyrMyQi3iperazln-1-yqpropionyqamlno]cyclohex^ 
drochlorid. 

(37^ r4-trans42S-r4-f4-PvrldvnH3ipera2ln-1-yl1-(3-(4-methQ)Ofl3hefivt)-Dr opto 
drochlorid 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1 -yl](3-(4-methQxyphenyl)-propionyl)]amino]cydohexancar- 
bonsauremethylester-dihydrochlorid. 

(38) N-f2S-f4-(4-Pyridyl)-pipera2lri-1-vn-pr Qpionynplperidln-4-yloxvVessiasaure<lihvdrochlor^^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyrldyl)-piperazln-1 -ylbroploriyl]-(piperidin-4-ylox^-esslgsauremethylester-dlhydro- 
chlorid. 

(39) N->f2S-f4-(4-PvridynH}ipe ra2ifi>1-vn-f3-(4-methoxvphenvn<)ropionvl)lpiperi^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyrldyl)-piperazin-1-yq-(3-(4-methQxypheriyO-propioriyl)]-^^^^ 
saure-methyiester-dihydrochlorid. 

(4Q)N- [[4-(4-Pyridyl)-piperaz in>1-yl]-carbQnylethylV4-(piperldinylesslasaureVh^^ 

Hergestellt aus N-[t4-(4-Pyrldyl)-plperazin- 1 -y!]caitx)nylethyl]-4-(piperldinylessigsauremethylester)-hydrochlorid. 
Rf- Wert: 0.095 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanoi/konz. Ammoniak = 2:1 :0.25) 
Massenspektrum: (M+H)* s 361 

(41) N-fr4-f4^Pvridvl)-piDerazin-1-vl1ethylcarborTyn-4-(piperidinylesslq^^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyrkjyl)i3iperazin- 1 -yl]ethylcarboriyl]-4-(piperidlnylessigsauremeth^ 
Rf-Wert: 0.5 (Reversed Phase Platte RP18; M6thanol/S%ige » NaCI-LOsung » 3:2) 
Massenspektrum: = 360 
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(42) N-[[4-(4-PvridvnH3iDera2in-1-vi1malonv11-4-(piperidin^ 

Hergesteiit aus N-[[4-(4-Pyriclyl)-piperazin-1 -ynmalorTyq-4-(piperidinytessigsauremethylester)-hydm 
Massenspektrum: = 374 

(43) [4-trans-rf4-Pvridvn-DiDerazin-1 -vllKixalvlamifK)1CYCtohexancarbonstorfl4ivdrochlorkJ 

Hergesteiit aus [4-trans-[(4-PyridyO-piperazin-1-yl]Qxalylamino]cydohexancaft>onsa^ und flquimda- 

ren Mengen Natriumhydroxid. 

(44) N- [[4-(4-Pyf idyl)-piperaz in>1 -yl]-Qxalyn^-(piperidinylessiqsaure) 

Hergesteiit aus N-[[4-(4-PyridyQi3iperazlri-1-yq-Qxalyl]-4-(plperldlnylessigsdurernet^ und dquimolaren Men- 
gen Natriumhydroxid. 

Beispiel 6 

4-(3-f4-(4-PYridY0-P?Pgrazin'1-vl]prQpiQnYlOTinolphenyl^ 

Man versetzt eine LOsung von 0.6 g (0.0013 Mol) 4^3-[4-(4-Pyridyl)-plperazln-1 -yqpropronylaminolphenylesslgsdu- 
remethyl ester-dihydrochlorid in 10 ml Tetrahydrofuran mit 10 ml In Natronlauge und rOhrt Ober Nacht. AnschlieBend 
neutralisiert man mit 2n Salzsdure und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird zweimal 
mit absolutem Ethanol extrahiert. Die vereinigten Ethanol-Extrakte werden unter Vakuum zur Trockene eingeengt. Den 
Ruckstand extrahiert man mit Methylenchlorid/Methanol = 1:1. engt die vereinigten Extrakte zur Trockne ein und venreibt 
den RQckstand mit Ether. Der ausgeschiedene amorphe Festk6rper wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,46 g (94,8 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M-i>H)* = 369 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammonlak = 2:1 :0.2) 
Analog Beispiel 6 wird fdlgende Verbindung hergesteiit: 

(1) N-f5-r4-f4-Pvridvft-DiDeraz in-1-vnvalervn-4HaiperidinvtessiQsaure 

Hergesteiit aus N-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yq-vaferyl]-4-piperidinyles8igsaure-methylester und In Natronlauge. 
Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: M^ = 388 

Rf-Wert: 0,28 (Kiesetgel; Methytenchlorid/MethanoK/konz. AmnfK>nlak = 4:1 :0,2) 
Beispiel 7 

3-[4-ff4-(4-Pyridyl)i)iperazin-1-vl]carbonvlamlnQlpiDeridinolpropionsaure-methvlester 

Zu einer LOsung von 2 g (0,0069 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cartK)nylamino]piperldin in 30 ml Methanol 
gibt man 0,6 g (0.0069 Mot) Acrylsduremethylester (0,7 ml) und ISDt 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand uber eine Kieselgelsflule, wobel Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:5:0,05 als Elutionsmittel venn^endet wird. 
Ausbeute: 1 .5 g (77, 1 % der Theorie), 
Farbloser Festkdrper. 
Massenspektrum: M* s 375 

R,-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz, Ammoniak = 9:1:0.1) 
Analog Beispiel 7 wird fblgende Verbindung hergesteiit: 

(1)4- {[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl1-ethylcarbQnyl]phenoxyessig saurQ-methylester-hydrQch 
Hergesteiit aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 4-AcrylQyl-phenQxyessigsduremethylester. 
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BeiSPi9l9 

N-[4-(4-Pvridyl)i)iperazin-1-yncarbQnvi1-3-f4 i)iperMin^^ 

Ein Qemisch von 9 g (0.0134 Mol) 4-(4-NitropheriylQxycarboriyO-3-(4i»peridinyO-propions^^ 2,2 g 

(0,0134 MoO 1*(4*Pyridyl)-pjperazln und N-Ethyl-diisopropylamin wird 4 Stunden lang auf 140^C erhitzt und nach dem 
AbkOhlen mtt Ether verrieben und abdekantiert. Der Festkfirper wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. die orga- 
nische Phase mit 1 n Natronlauge und anschlieBend mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Sdule gereinigt. wobei Methylenchiorid mit 2.5. 3 und 5 % Methanol 
als Elutionsmittel dient Der gelbe RQckstand wird in Ether gelOst. Diese LOsung wird mit etherischer Salzsdure ange- 
sduert. Der ausgeschiedene FestkOrper wird abgesaugt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (28.2 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: >320*'C 
Massenspektrum: = 360 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beisplel 8 kOnnen foigende Veibindungen hergestellt werden: 

(1) N-M9thv)-N-f4-rr4-f4imiC'Yn-P'POT2in-^ 

Hergestellt aus N-Melhyt-N-[4-{1-(4-nitrophenyk3xy(»rfoonyQi3iperidinyl]-p-alanin-methyles^^ und 1-(4-PyrkiyQ- 
piperazin. 

(2) N-Acatyl-N-[4-[f4-(4-pyridvl)-DiDerazin>1 -vncarbonvnDiDeridinvn-B-alanin-methvlester 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-p-alanin-methylester und 1-(4-Pyrklyl)- 
piperazin. 

(3) N-Methyl-N^4-f[4-(4iayridyO-piperazin-1-yl]caifaonynp iperidi 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-(1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]glycin-methylester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

(4) N-Acetyl-N-f4-ff4-f 4-pvridYl)-piperazin-1 -yqcarbonynp iperidinvnglvcin-methvlester 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nltrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]glycin-methylester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

(5) N-(2-Phenvlethyp-N-f4-fr4-f4H3vridyl)i)iperazin-1-vl1carbonvnpiperidinvl^^ 

Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbony1)-piperidinyl]J-p-alanin-methylesler und 1-(4- 
Pyridyl)i>iperazin. 

(6) N- ff4-(4-Pvridvl^H3iDerazin-1-yl]carbQnvl|-4-f4<)lDeridiny n4)u^^ 

Hergestellt aus N-(4-NitrophenytoxycarbonyO-4-(4-piperidinyl)-buttersdure'methylester und 1 -(4-Pyridyl)-piperazin. 
Schmelzpunkt: 112-115*'C (Zers.) 
RfWert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(7) [3- r[4-(4-Pyridyl)i:)iperazin-1-vncarbony lamino|phenynDroDionsau 

Hergestellt aus 3-[4-[4-Nltrophenyloxycarbonylamino]phenyl]propionsaure-methytester, 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 
Triethylamin. 

(8) N- ff4-(4-Pyridvl)H3iDerazin-1-yl]carfaonyn-3-fpiDerkiin-4-yloxv)H3ropi 

Hergestellt aus N-(4-Nitro-phenyloxycarbony1)-(3-piperidln-4-ylQxy)-propionsaure-ethylester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. Schmelzpunkt: 105-106*^0 (Zers.) 
Massenspektrum: M* » 390 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol » 9:1) 
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Beispiel 9 

N-r4-rr4-f4-Pvridvl)-pipera2in- 1«yqcarbonvllpiperM 

Zu einer Ldsung von 1.6 g (0,0034 Mol) N-tei1.BijtylQxycartoriyl-N-(4-[[4-(4i}yridyl)i}iperaz^ 
dinyl]-p-alanin-methylester in 20 ml Methylenchlorid gibt man bei Raumtemperatur und unter ROhren 10 ml Trifluores- 
sigsdure und iSBt 3 Stunden stehen. Anschiie3end engt man unter Vakuum ein. versetztden RQckstand mit Aceton und 
engt wieder zur Trockne ein. Der RQckstand wird in Methanol gelOst. mit etherischer Salzsdure angesduert und erneut 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der teste vert)leibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben. Der FestkOrper wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .37 g (90.7 % der Theorle). 
Schmelzpunkl: 204-207^C (Zers.) 
Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1 ) N-[4-[[4-(4-Pyridyl)-pipem2in-1 -yljiarbonynpiperid inyq^lvcin-mgthylester^ihydrochlQrid 

Hergestellt aus N-tert.Butylcxycarbonyl-N44-[[4-(4-pyrldyl)-plperazin-1 -yl]carbonyl]pq3eridinyOglycin-methylester. 
Beispiel 10 

3-[4-[4-(4-Pyridyl)'piperazln'1-yl]cartx)nylamino]piperidinopropionsaure-cydohexylester-^ 

Durch Suspension von 300 mg (0,7 mMol) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -y1]carbonylamino]plperidinopropionsaure- 
dihydrochlorid in 20 ml Cyclohexanol leitet man wdhrend einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsduregas. 
Man IdBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und enwdrmt anschlieBend noch 2 Stunden lang auf RQchfluBtempe- 
ratur. Nach dem Abkuhlen gieBt man auf Ether und saugt den Nierderschlag ab. 

Analog Beispiel 10 i^nnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 3-f4-f4-(4-Pvridvn-piperazin-1-yl]carbonylaminolpiperidinopropionsaure-isobutylesterdihvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-PyrMyl)-piperazin*1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsdure-dihydrochlorid und Isobu- 
tanol. 

(2) [4-[4-(4-Pyridyi)-piperazino-1-yl]carbonylaminQ]piperidinoessiQsaure-isobutvlester-dihvdrQChlorid 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinoessigsdure und Isobutanoi. 
r4>f4-f4-Pvrldvn-DiDerazlno -1 >vncarbonvlaminQlDlperidinoessiQsaureK:vclohexlesterKiihvdrochto^^ 
Hergestellt aus [4-{4-(4-Pyridyl)-plperazin-1-yl]caitonylamino]piperidlnoessigsaure und Cyclohexanol. 

(4) f4-tranS'[f4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-ynacetynamino]cyclohexancarbonsaurecvclohw^ 

Hergestellt aus [4-tranS'[[4-(4>Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyqamino]cyclohexancarbonsdure und Cyclohexanol. 
Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel: Methylenchlorkl/Methanol/konz. Ammonlaks^ 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M^ = 428 

(5) r4-trans-rr4*^4-Pvridvn-Dlperazin-1-vnacetvl1amino]cvclohexancari^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]ac6tyl]amino]cyclohexancarbonsaure und Isobutanoi. 
Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorkl/Methanol/konz. Ammoniak^^ 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 402 
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BeisDielH 

3-(4-f4-f4-Pvridvn-Diperazin- 1-vl1-carbonvlaminQ]pip 

Eine Mischung aus dquimolaren Teilen 3-(4-[4-(4-PyridyOi3iperazin-1-yq(»rbonylamino]piperkiin 
Pivalinsdurechlormethylester, Kaliumjodid und Kaliumcarbonat wird in DimethyHbrmamidbei Raumtemperaturwdhrend 
2 Tagen geruhrt. AnschlieBend wird in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen warden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der veribleibende RQckstand wird mitkels Chro- 
matographie uber eine Kiesetgel-Sdule gereinigt. 

Analog Beispiel 1 1 kann fblgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) 3-[4-(4'(4-PvrldvnH3lDerazin-1-vllcarbonvlamino]piperidinoDroDionsaure-(1'ethvloxvVcarb^ 

Hergestellt aus 3-(4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbony1anfiino]piperidinopropionsaure und 1-Chlorethyf-ethylcar- 
bonat 

Beispiel 12 

[4-trans-r2S-[4-(4-Pvridvl)-Dip erazjn-1-yl]propionvl1amino1cvcloh^ 

Eine ftquimolare LGsung von 4-trans-(L-Alanyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester-trif luoracetat und 4-Pyri- 
dy1-N.N-bis-(2-chlorethyi)amin-hydroch!orid wird zusammen mit 8 Mol N-Ethyl-diisopropylamin in Ethanol wdhrend 20 
Stunden auf ROckfluBtemperatur erhitzt. Anschlie3end wird die LOsung unter reduziertem Druck eingeengt und der 
RQckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende RQckstand wird 
mittels Chromatographie gereinigt. 

Analog Beispiel 12 werden fblgende Verbindungen hergestellt: 

(1) [4-trans-[2S-r4-(4-Pvridyl)iaiperazin-1-yq-(3-(4-methoxyphenyl>^ 
sterdihvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-trans-(0-Methyl-L-tyrosyl)-amlno-cyctohexancartx>nsdurenfi6thylester-trifluorac^^^ 4-Pyridyt- 
N,N-bis(2-ch!orethyQamin-hydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(2) NI^2S-[4-(4-Pyridyl)-pipera zin*1-yqi)ropionyq-(piperidin-4-vlQxy)-^^ 

Hergestellt aus N-(L-Alanyl)-4-plperldinyloxyessigsaurenfiethylester-trifluoraGetat. 4-Pyridyl-N,N4}is-(2-chlore- 
thyl)aminhydrochlorid und N-Ethyl-dlisopropylamin. 

(3) N-[2S>f4-(4-Pvridvl)H3iDerazin-1-yn-(3-(4-methoxyphenyOi)ropionyl)] - fp^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus N-(0-Methyl-L-tyrosyl)-4-piperidinyloxyessigsduremethytester-trifluoracetat, 4-Pyridyl-N,N-bis(2- 
chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-Ethyl-dlisopropylamin. 
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TrecKenampi^le mit 2,5 mq Wlrtettff pro 1 ml 

5 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 


2.5mg 


Mannttol 


50,0 mg 


Wasser far Injektionszwecke 


ad 1.0 ml 



20 



25 



30 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach AbfOllung wird gefriergetrocknet. Die AuflOsung zur 
gebrauchsfertigen LOsung erfblgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beisplel 14 

Trockenamoulle mit 35 mo Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung: 



35 



Wirkstoff 


35.0 mg 


Mannitol 


100.0 mg 


Wasser fOr Injektionszwecke 


ad 2.0 ml 



40 



Herstellung: 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelOst. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
45 Die AuflOsung zur gebrauchsfertigen LOsung erfblgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 



50 



55 
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Beispiel IS 

TaMettemitSOmaWirtetoH 
5 Zusaminensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstdrke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2.0 mg 




215,0 mg 



Hersteilung: 

25 (1). (2) und (3) werden gemischt und mit einer wdBrigen LOsung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreOt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teiikerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 16 

30 

Tabiettemitawmqwirkgtqff 
Zusammenstitzung: 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Malsstdrke 


80.0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600.0 mg 



50 

Hersteilung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wdBrigen LOsung von (4) granuliert Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreGt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teiikerbe. 
55 Durchmesser der Tabletten: 1 2 mm. 
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Beispiel 17 

Kapsein mit 50 ma Wirkstoff 
6 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50.0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Mitchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160.0 mg 



20 

Herstellung: 

(1) wind mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
25 Diese Putverrnschung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatirie-Steckkapsetn Gr06e 3 abgefOltt. 

BeiSDiel 18 

Kapseln mit 350 ma Wirkstoff 

30 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


350.0 mg 


(2) Maisstdrke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzud^er pulverisiert 


30.0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4.0 mg 




430,0 mg 



Herstellung: 

50 (1) wird mit (3) venieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfQIImaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrOSe 0 abgefOllt. 



55 
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in der 

mit der MaBgabe, daB, wenn eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CHzCO-. -CH(CH3)C0-, -C{CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
Y2 eine 1,3- oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- Oder ■0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperldinylengruppe, 

Y3 eine -CO-. -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe daretellen, 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tertButyloxygruppe darstellen. 

Ra eine Pyrldylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -ArCO-, -CO-Ar, -SO2-A2-, -Az-SOr. -CO-ArCO-, -CO-NRi-CO-, -CO-NRi-Az-, -CO- 
NRr A2-CO- Oder -CO-ArNRi-CO-Gruppe, in denen 

Ri ein Wasserstoffatom. eine Ci_5-Alkyl-. Aryl- oder Aryl-Ci^-alkylgruppe. 

Ai eine gegebenenlalls durch eine Ci^-Alkyl-. Cycloh^-Ci-3-alkyl-. Aryt- oder Aryl-Ci^-alkylgruppe oder 
auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom steht. substituierte n-Ci-5- 
Alkylengruppe und 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-. Aryl- oder Aryl-Ci^3-alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe darstellen, 

Y2 eine Phenylen-. Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-. 4-Piperldinylen- oder 1.4-Pipera- 
zinylengruppe, in denen jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Cartxjnylgruppe ersetzt sein kOnnen, eine -NRi-B- oder -0-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y^Gruppe 
uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe oder uber das Sauerstoffatom der -0-B-Gruppe erfblgt, in denen 
Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cydohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NRi- oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt 
und in der zusdtzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Y3 eine -CO-. -AyCO-, -CH2-CH(NHR2)-CO-, -NR2-A3-CO-, -O-As-CO- oder -CO-As-CO-Gruppe, in denen 
Ri und A2 wie eingangs definiert sind, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci-^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-Ci_3-Alky- 
lengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eineCi_5-Alkyl-, Aryl-Ci-3-alky!-, Aryl-, Ci_5-Alkoxycarbony1-. Ci_5-Alkanoyl-, C1-5- 
Alkylsulfonyl-, Aryl-Ci^-alkylsulfbnyl- oder ArylsuHbnytgruppe. eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-Ci^- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A2-C0-Gruppe uber den Rest A2. 
der -NR2-A3-C0-Gruppe Ober die -NR2-Gruppe und der -0-A3-C0-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest 
Y2 erfblgt. wobei jedoch eine -NR2- oder -O-As-CO^Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknupft 
sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkc^gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhienstoffatome enthalten kann, eine Cyctoalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen. in wel- 
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Cher der Cydoalkylteil mit 5 bis 8 Kbhlenstoffatomen zusdtzlich durch ein oder zwei Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kbhlenstoffatomen substituiert sein kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 KohlenstoH^tomen, in der Im Cydo- 
a[l<ylteit eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine AlkyI-. PhenylalkyI- oder PhenylaikoxycariDonylgruppe, in denen der AlkyI- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoflatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoyigruppe mit 2 bis 6 Kbhlenstoffatomen substituierte Imino- 
gruppe ersetzt ist und der Cycloall^lteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kbhlenstoffertomen substituiert sein kann. eine Cydoalkenyloxygruppe. in der der Cydoalkenylteil 4 bis 7 Kohlen* 
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy-, Alkinyloxy- Oder Phenylalkinyloxygruppe mit der 
Ma6gabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kbhienstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- 
oder Dreifachbindung trflgt und in denen der Alkenyl- und Alkinytteil jeweils 3 bis 5 Kbhienstoffatome enthalten kann, 
eine CycloalkylalkQxygruppe, in der der Cydoalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoffiatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kbhien- 
stoftetome enthalten kann. eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kbhlenstoffatomen, die im Bicycloal- 
kylteil zusdtzlich durch ein oder zwei Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine 
1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranyloxygruppe Oder eine R5-CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe, in der 
R3 ein Wasserstoffiatom, eine Ci^-Aikyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-e-Alkylgruppe und R5 eine Ci^-Alkyl-, Ci-5-Alkoxy-, C5-7- 
Cydoalkyt- oder Cs^r-Cycloalkoxygruppe darstellen. 

Oder E eine a-Aminogruppe einer natOrllchen Aminosdure und deren Ester bedeuten, wobei 
unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwdhnten Ausdrucken "eine Arylgruppe," '*eine Phenyl- 
gruppe" Oder "eine Phenylengruppe" jeweils inst)esondere eine gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch AlkyI-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Cartx)xy-. Alkoxycartwnyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-. Alkoxycarbonylalkoxy-. Aminocarbonyl-, Alkylaminocar- 
bonyl- Oder Dialkylaminocartx>nylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Suk]6tituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und die vorstehend erofdhnten AlkyI- und Alkoxyteile jeweils 1 
bis 3 Kbhienstoffatome enthalten kOnnen, und 

unter den Estern einer naturlichen a-Aminogruppe deren Ci-e-AIkyI-, C2-6-Aikenyl-, C5_7-Cydoalkyl% Phenyl- oder 
Phenyl-Ci.3-alkylester zu verstehen ist. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlich ihrer Gemische. und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemdQ Anspruch 1 , in denen mit der MaSgabe, da3. wenn Ra eine 4- 
Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH2CO-. -CHCCHajCO-. -C(CH3)2CO-. -CH2CH2CO- Oder -CH2CH(CH3)CX}-Gruppe. 
Y2 eine 1.3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoixy- oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperldinylengruppe. 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen. 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
Y2 eine 1,4-Phenylengruppe. 

, Y3 eine -OCH2CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyk>xygruppe darstellen. 

Ra eine 3- Oder 4-Pyridylgruppe, 

Yt eine -CO-, -CO-CO-, -Ai-CO-. -CO-Ar oder -CO-Ai-CO-Gruppe. in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-Ci_5- 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwdhnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusStzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygriq^pe substituiert sein kOnnen. 

Y2 eine 1,3-Phenylen-, 1 .4-Phenylen-. 3-PiperWlnylen-. 4-Piperidinylen-. 1 .4-Piperazinylen- oder -NRi-B- 
Gruppe. wobei die VerknOpfung mit der Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfblgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci^-alkylgruppe und 

B eine 1,3-Phenylen-. 1 .4-Phenylen-. 1.3-Cydohexylen-. 1 ,4-Cydohexylen-. 3-Piperklinylen- oder 4-Plperi- 
dinylengruppe darstellen, 

Y3 eine -CO-. -ArCO-. -NR2-A3-CO- oder -O-Aa-CO-Gruppe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_6-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci-a-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
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Alkylengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-. Phenyl- Oder Pheny1-Ci„3-alkylgruppe substituierte n-Ci_3- 
Alkylengruppe und 

R2eln Wasserstoffatom, eineCi_5-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl- cxJer Ci-s-Alka- 
noylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -Aa-CO-Gruppe uber den Rest A2, der -NR2-A3'CO-Gruppe uber 
die -NR2-Gruppe und der -O-As-CO-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt, wobei jedoch eine 
-NRr Oder -O-Aa-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffotom des Restes Y2 verknQpft sein kann. 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe. in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 l^hlenstoffatomen Oder 
eine R5-COO-{R3CR4)-0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoftatom, eine Gi-e-AlkyI-. Ca-y-Cycloalkyl- Oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom Oder eine Ci_e-Alkylgruppe und R5 eine Ci^-Alkyl-, Ci-s-Alkoxy-, Cs-t 
CycloalkyI- oder Cs-r-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

Oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosdure Oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlk^h ihrer Gemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1. in denen mit der MaBgabe. daB nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH2CO-. -CH(CH3)C0-. -C(CH3)2CX)-. -CH2CH2CO- oder -CH2CH(CH3)CO-Gruppe. 
Y2 eine 1,3- Oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y3 eine-CH2C0-. -CH2CH2CO- oder ■0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe, 

Y2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CH2CO- oder -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe. 
Y2 eine 1.4-Phenylengruppe. 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butytoxygruppe darstellen. 

Ra eine 4-Pyridylgruppe. 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A1-CO-. -CO-Ai- oder -CO-Ai-CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe substituierte n-Ci_5- 
Aikylengrijppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend envdhnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusdtzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 

Y2 eine 1 ,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-. 1,4-Piperazinylen- oder -NRrB-Gruppe, wobei die VerknQpfung mit der 

Y-i-Gruppe Qber das Stickstoffatom der -NR^-Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom. eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe und 

Beine 1,3-Phenylen-. 1 ,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-. 1.4-Cyctohexylen-, 3-Piperidinylen-oder4-Piperi- 

dinylengruppe darstellen. 

Y3 eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-Aa-CO-Gruppe, in denen 

A2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci_2-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
Alkylengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-Ci-3' 
Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, Ci^-Alkoxycartjonyl- oder Ci_3-Alkanoylgruppe darstellen sowie 
die Verknupfung der -A2-C0-Gruppe uber den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NR2-Gruppe und der - 
0-A3-C0-Gruppe Qber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR2- oder -0-A3-C0*Gruppe 
nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknQpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kbhtenstoffatomen, eine Gydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R5-C0-0-(R3CR4)-0-Gruppe, In der 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkyl- oder Cs-r-Cycloalkylgruppe. 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci-s-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppe darstellen, 
Oder E eine a-Aminogruppe einer natQriichen Aminosdure Oder deren Estern mit einem Ci^-Alkanol Oder Benzyl- 
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alkohol bedeuten. 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Satze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formal I gemdB Anspruch 1 . in denen mit der MaBgabe. daB nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH2CO-, ■CH(CH3)C0-, -C(CH3)2CO-, -CH2CH2GO- Oder -CHzCHCCHajCO-Gruppe, 
Y2 eine 1,3- cder 1,4-Phenyiengruppe. 

Y3 eine-CH2C0-, -CH2CH2CO- Oder -0CH2C0-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

(b) Yi eine -CH2C0-Gruppe. 
Y2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y3 eine -CO-, -CHiCO- Oder -OCHjCO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- Oder Ethoxygruppe darstellen. 

(c) Yi eine -C0CH2-Gruppe, 
Y2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y3 eine -0CH2C0-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert Butyloxygruppe darstellen, 

Ra eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A1-CO-. -CO-Ar Oder -CO-CHrCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfells durch eine Methyl- Oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-Ci-4-Alkylengruppe 
darsteitt, 

Y2 eine 1.4-Phenylen-. 4-Piperidinylen-, 1,4-Piperazinylen- oder -NRi-B-Gruppe. wobei die VerknOpfung mit der 
Yi-Gruppe Ober das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe eriblgt und 
Ri ein Wasserstoffatom und 

Beine1.3-Phenylen-. 1 ,4-Phenylen-. 1.3-Cydohexylen-, 1.4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidinylengruppe dar- 
stellen. 

Y3 eine -CO-, -A2-CO-, -NR2-A3-CO- oder -O-As-CO-Gruppe, in denen 
A2 eine n-Ci_3-Alkyiengruppe, 
A3 eine Ci.2-Alkylengruppe und 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-. Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die Verknup- 
fung der -A2-C0-Gruppe Ober den Rest A2. der -NR2-A3-CO-Gruppe Qber die -NRz-Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y2 erfolgt, wobei jedoch eine -NRr Oder -O-As-CO-Gruppe nicht 
mit einem Stickstoffatom des Restes Y2 verknOpft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kbhienstoffatomen. eine Cydoalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kdhlenstoffatomen oder eine R5-CO-0-(R3CR4)0-Gruppe, in der 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine Ci_5-Alkyl- oder Ci-3-AlkDxygruppe darstellen, 
Oder E eine Glydnylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 
deren Tautomere. deren Stereoisomere. einschlleBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1: 

(a) [4-trans-[3-[4-{4-Pyrldyl)-piperazin-1-yl]proplonyl]amino]cyclohexancaftx)nsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-PyriclyO*piperazln-1 -yl]carbony!amlno]cydohexylpropionsaure. 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]ma]onylamino]cyclohexylcarbonsdure, 

(d) 3-[4-(4-(4-Pyrfdyl)-piperazin-1 -yl]caitx)nylamlno]piperidinopropionsaure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridyt)-piperazin-1-yl]cartx}nylamino]piperidinoessigsdure, 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-plperazin-1-yl]propionyllamino]cydohexancarbonsaure-methylester, 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-PyridyOi3iperazin-1-yqcarbonytamino]cydoh6xylpropionsaure-methyleste^ 
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(h) [4-trans-[4-(4-PyridyO-piperazin-1-yl]malonylamino]cyclohexylcart^ 
(j) 4-[[4-(4-PyridyO-piperazin-1 -yl]carbortylamino]piperidlnoessigsaure-m6thylester. 
G) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)i3iperazin-1 -yl]acetyl]amino]cyclohexancarbonsdurecycloliexylester, 
(k) [4-trans-[[4-(4-PyridyOi)iperazin-1-yl]acetyi]amino]cyclohexancait)onsaure^ 
deren Tautomere und deren Saize. 

6. Physiologisch vertrdgliche SaIze der Vertindungen nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5 mit anorgani- 
schen Oder organischen Sduren oder Basen. 

7. Arzneimittei, enthattend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 5 Oder ein physiologisch 
vertrdgliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenentolls einem oder mehreren inerten Trdgerstoffen und/oder 
VerdQnnungsmitteln. 

8. Venvendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels. 
das zur Bekdmpfung bzw. Verhotung von Krankheiten, bei denen Meinere Oder grdBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrlxinteraktionen eine Rolle splelen. geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemdB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Trflger- 
stoffe und/oder VerdQnnungsmittel eingeaibeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdB den AnsprQchen 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



- N N - - OH , (II) 



in der 

Ra und Yi wie eingangs definiert sind. oder deren reaktionsfdhigen Derivaten mit einer Veibindung der allge- 
meinen Formel 

H-Y2*-Y3-E' .(III) 

in der 

Y3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, 

Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe die fQr Yz in den AnsprQchen 1 bis 5 envdhnten Bedeutungen aufweist 
und 

E* eine Ci^-Alkoxy-, Phenyl-Ci-3-alkoxy- oder Cs-j-Cycloalkoxygruppedarstetlt. umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I. in der mindestens einer der Rests R2 oder E ein 
reaktlonsfahiges Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der Rs-CO-O- 
(R3CR4)-0-Gruppe die fur E in den AnsprQchen 1 bis 5 envdhnten Bedeutungen aufweist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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M N 

w 



- N N - - Y2 - Y3 - E" , (IV) 



inder 

Ra und Yi bis Y3 wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y3 sine mittels 
Hydrolyse. Behandeln mit einer Sdure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogendyse abspaltbaren Schutzrest 
in eine Carboxylgruppe QberfQhrbare Gruppe bedeutet. wobei jedoch mindestens einer der Rests NR2 Oder E" 
einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verblndung der ailgemeinen Fbrmet I, in der mindestens einer der Reste R2 Oder E ein realdonsfdhiges 
Wasserstoffatom mit der MafHiabe enthalten muB. daB E mit Ausnahme der R5-CO-0-(R3CR4)-0-Qruppe die 
fOr E in den AnsprQchen 1 bis 5 enwdhnten Bedeutungen aufweist, Ctt)ergefahrt wird Oder 

c. zur Herstellung einer Veibindung der ailgemeinen Formel I, in der Y2 mit Ausnahme der Phenylengruppe wie 
in den AnsprQchen 1 bis 5 envdhnt definiert 1st und Y3 eine -A2-CO- Qruppe. In der A2 eine gegebenenfalls 
durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte n-C2-4-Alkenylengruppe bedeutet, 
darstellen, eine Verblndung der ailgemeinen Formel 



Y]^ -Y2' - H , (V) 



In der 

Ra und Yi wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y2 mit Ausnahme der Phenylen-. 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die fQr Y2 in den AnsprQchen 1 
bis 5 enwdhnten Bedeutungen aufweist. mit einer Verblndung der ailgemeinen Formel 

A2'-CO-E ,(VI) 

in der 

E wie In den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist und 

A2' eine gegebenenfalls durch eine Ci-s-AlkyI-, Phenyl- oder Phenyi-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C2--4- 
Aikenylengruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

d. eine Verfcundung der ailgemeinen Formel 





N - H , (VII) 



inder 

Ra wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, mit einer Verblndung der ailgemeinen Formel 

Zi-Yi-Y2-Y3-E ,(VIIO 

In der 

Yi. Y2, Y3 und E wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind und 

Zi eine nuMeophile Austrittsgruppe oder auch. wenn Yi eine Carbonylgruppe darstellt 

Zi zusammen mit Ri eine weitere Kbhlenstoff-Stickstoff-Blndung bedeutet. umgesetzt wird oder 
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e. zur Herstellung einer Veibindung der allgemeinen Forme! I. In der E eine Ci_6-Alkoxy-. Phenyl-Ci_3-alkoxy- 
, C5_7-Cycloalkoxy- Oder R6-CO-C>-(R3CR4)-0-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



/ \ 

R - N N - Y. - Yn - Y3 - OH , (IX) 



in der 

Ra und Yi bis Y3 wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind, mtt einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-Rb ,(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Zz-Rc .{XI) 

in denen 

Rb eine Ci_6-Alkyl-. Phenyl-Ci_3-alkyl- Oder Cs^j-Cycloalkylgruppe, 

Rc eine eine Ci_6-Alkyl-. Phenyl-Ci_3-alkyl-, Cs-r-Cycloall^- Oder R6-CO-0-(R3CR4)-Gruppe, in der 
R3. R4 und R5 wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind. und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

f. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



CH2 - CH2 - Z3 

- N , (XII) 

^ \ 

^2 " ^^2 " ^4 



in der 

Ra wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert ist, 

Za und Z4, die gleich oder verschieden sein kOnnen, nuMeophile Austrittsgruppen bedeuten. mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

NH2-Yi-Y2-Y3-E .(XIII) 



in der 

E, Y2 und Y3 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert sind und 

Yi eine -ArCO- oder -Az-SOz-gruppe darstellt. wobei Ai und A2 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 5 definiert 
sind. umgesetzt wird und 

und erfbrderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen venvendeter Schutzrest wieder 
abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Veibindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Seize, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertragliche SaIze QbergefOhrt wird. 
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